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La presents invention concerne de nouveaux nucleosides de 
sucre a chalne ramifiee. Plus particulierement, elle concerne des ribo- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2'-C ou 3*-C dans le cycle de la portion sucre. Ainsi, les 
nouveauz composes selon 1* invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d'une chalne laterale. Lt invention concerne 
aussi les 2-C-alcoyl- et 3-C-alcoyl ribofuranoses intermediaires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
process de preparation. 

Les nouveaux nucleosides de sucre s a chalne ramifiee sont 
les a- et/ou p-anomeres des nucleosides representes par les foimules (A) 
et (B) et les nouveaux intermediates par la formule (C) : 



J L 




(0) 

dans lesquelles t 

J et K, identiques ou differents 9 peuvent representor de l'hydrogene ou 
des groupes alcoyle inferieur, halogeno, meroapto, alcoyl 
inf erieur-mercapto t amino ou amino substitue par un alcoyle 
inferieur, sous reserve que, lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion ribofuranoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine j 

L et M, identiques ou differents, peuvent etre des groupes alcoxy, 

* hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et f Ten outre, 
M peut aussi Stre de l'hydrogene, un radical alcoyle, un halo- 
gene ou un radical alcoyle substitue par un ou plusieurs 
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nalogfcnes, notamment trifluorometnyle ; 
R 1 , R" et R ni sont chacun de l'hydrogfcne on un rdsidu acyle choisi 
parmi les groupes alcanoyle inf^rieur, benzoyle et benzoyle 
substitue; 

5 X est du chlore, du brome ou un group e hydroxy, alcoxy inferieur 

ou acyle, le radical aoyle etant defini comme pr^cddemment ; et 
Y et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de 1 1 hydrogkne , 

sous reserve que, lorsque T est un radical alcoyle inferieur, 
2 est de l'nydrogfcne et, lorsque T est de l"hydrog^ie f Z est 
un radical alcoyle inferieur. 

Comme groupes alcanoyle typiques, on peut mentionner les 
groupes acetyle, propionyle et butyryle. Le groupe benzoyle peut 6tre 
non substitue ou substitue par des radicaux alcoyle inferieurs 
(toluyle ou xyloyle); alcoxy inferieurs (methoxybenzoyle ou ethoxy- 
15 benzoyle); des halogones (ohlorobenzoyle ou bromobenzoyle) ; ou des 
groupes nitro (nitrobenzoyle) • 

Les composes selon l 1 invention sont utiles dans de nombreux 
domaines. lis pr^sentent notamment une activity antivirale. lis sont 
capables d'inhiber la synthese de l'aoide ribonuoieique (RNA), par 
exemple la synthase de RNA insoluble, dans les cellules ascites et KB 
d^hrlich. Dans les essais in vitro, la croissance des cellules KB est 
nettement supprim^e comme l f est 1 1 incorporation dans l , hypoxanthine 
dans le RNA Insoluble. Les composes sont done utiles comme antimetabo- 
lites, comme inhibiteurs de croissance des cellules et pour I 1 etude 
de systfcmes de metabolisms. lis ont aussi des caracteristiques favora- 
bles de oytotoxicite a prendre en consideration avec leur abaissement 
de la croissance des cellules. De plus, ils montrent une resistance 
marquee a lection de l'adenosine deaminase, ce qui signifie que de 
tels composes aont presumes rester plus longtemps dans le corps animal, 
de sorte que leur activity peut frtre biologiquement utile. Toutefois, 
il doit etre bien entendu que 1' invention ne extend pas aux composes 
decrits lorsque ceux-ci sont utilises en therapeutique. 

Les nucleosides peuvent aussi etre transformes en nucleotides 
par traitement avec des derives de l'acide phosphorique selon des metho- 
des connues. A ce titre, ils sont utiles dans la formulation de milieux 
pour la culture selective de cellules de tissu animal. Ces nucleotides 
peuvent aussi etre utiles pour I 1 etude du metabolisme de l»acide nu- . 
cieique. 

Les nouveaux composes intermediaires (0) sont utiles pour 
preparer les nucleosides de sucre a cnaine ramifiee (A) et (B) qui ont 
les proprietes biologiques indiquees ci-dessus. 

Les nouveaux composes intermediaireB contenant un sucre a 
cnaine ramifiee sont les a et p-anomferes des composes representes par 
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la forarule (G) pr6ce*dente» 

Des composes typiques sont le chlorure de 2 f 3 t 5-tri-0-ac^tyl- 
2-C-m^thyl-D-ribofuranoByle t le chlorure de 2,3,5-tri-0-propionyl-2-C- 
me^hyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3, 5-tri-0-butyryl-2-d^thyl-D- 
5 ribofuranosyle, le chlorure de 2 # 3,5- tri-O-benz oyl-2-C -methyl -D-ribo- 
furanosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-^-toluyl-2-C^Eethyl-D-ribofuraiio- 
eyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0-xyloyl-2-C^a^thyl-D-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3 f 5-1nri-0-m6thoxybenzoyl^-C^^thyl-D-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3,5-tri-0-chlorobenzoyl-2-C^a^thyl-I)-ribofuranosyle, 

1° le chlorure de 2,3,5-tri^-ponitrobenzoyl-2^^thyl^-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3,5-tri^-beiizoyl-2-0-^thyl^-ribofuranosyle, le 
chlorure de 2,3,5-tri^-benaoyl-2-^-n-propyl-D-ribofuranosyle, le chlo- 
rure de 2 > 3 > 5-^ri^-benzoyl-2^-n-butyl-D-ribofuranosyle l le chlorure 
de 2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C^n^thyl-B-ribofuranosyle, le chlorure de 

15 2,3 f 5-tri^-benzoyl-3^-6thyl-B-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-0-acetyl-2-^f-m^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O-p.nitro- 
benzoyl -2-CHoi^thyl^D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-0-beazoyl-3-C- 

20 methyl -D-ribofuranosyle , et le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
ethyl-D-ribofuranosyle . 

Le schema I illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-C-methyl-D-ribofUranosyle interme*diaires a partir de la 
2-C-m^thyl-D-ribono- Y-lactone qui est xtn produit connu (£• Peligot, 

25 Compt. rend, 89, 918, 1879). 
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Schema I 

Preparation dee halog&mres de 2^m^thylribofiiranoByle intermddiaires 




Dans oe schema : 

R' 9 R" et R"' sent des groupes acyle choisiB parmi lee groupes alcMoyla 

inf^rieurs, benzoyle et benzoyle substitu^s; et . 
H est ua radical alcoyle inferieur, ou un groupe acyle tel que defini 

5 prec^demment. 

Dans 1* operation A de ce proc<*d6 f la 2-C-m^thyl-D-ribono-TS - 
lactone est transform^ en son derive 2 f 3 t 5-tri^0-acyld (II). .-0* deinier 
compoB<§ est alors r<5duit avec tin dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produlre comme produit principal un melange anomfcre de 2,3,5-tri- 

0 O-acyl-2-C^thyl^-ribofUranose (III), en m$me temps qu'un melange 
anomere de J,5-di-0-aoyl-2-C-m^thyl-D-ribofaranose* 
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Si 1»oh essaie de b Sparer lea ct et p-anomfcrea de HI par 
chromatographic sor alumina lavde a Isolde ou but gel de sULice, 11 
se produit une transposition qui donne le 1 ,3 f 5-tri-0-aoyl-2-C-m^tnyl- 
a-J)-ribofuranose (VI )• Dans 1" operation C, l^aeylation du melange 
d'anomfcres du 2 ,3 , 5-tri-O-acyl- (ou 3 , 5-di-O-acyl ) -2-C-me thyl J)-ribo- 
furanose (III), le 3 , 5-di-0-acyl^2--C-a^thyl-I>-ribofaranose f ou du 
produit transpose, 1 f 3 f 5-1^--0^oyl^^^^thyl-a-4)-rtbofuranose (VI) 
conduit a un 1 f 2 , 3 f 5-t etra-O^oyl-2-O-methyl-oc ( p) -J)-ribofaranose (IV). 

Bans 1» operation D f le ribofuranoa© (IV) est transform^ en 
halog^imre de ribofuranoayle (V) par une reaction d'halogenation dans 
un solvent approprie. Bien que lea anomeres de (IV) puissent itre 
s (Spares, le nfeas suore halogene* (V) est obtena g&i^ralement k partir 
de ^anomere oc en p de (IV) oa d'un melange des deux anoabres. 

Bans lea operations A et 0 f lea agents aoylants qu'on emploie 
de pr^renoe sont les halog&xorea et lea anhydrides d 9 aoides contenant 
le radical aoyle approprie. llnai, on peut employer les halogenures 
d'alcanoyle, de benzoyle et de benzoyle substitue ou 1' anhydride 
d'aeide approprie. Des exeaples Bont le chlorure d'acetyle, le bromure 
d'aoltyle, le ohlorure de propionyle, l«anhydride aoetique, l'anhydride 
propionique, l 1 anhydride butyrique, le broaure de benzoyle , le chlorure 
de benzoyle, le chlorure de toluoyle, le bronrure de p.methoxybenzoyle, 
le bromure de p. aitrobenzoyle et le ohlorure de p •nitrobenz oyle ♦ Les 
precedes prefers aont la benzoylation an chlorure de benzoyle, ou 
l'aoetylatlon k l'anhydride aoetique. On effeetue de preference 
25 1'acylation en presence d'un solvant et, quand la reaction oomporte la 
mise en liberte d'un aeide halogene, on emploie en general un solvant 
basique, par exemple des solvents tela que la pyridine, la N f F- 
diethylaniline et la triethylamine. Toutefois, d'autres vehicules tela 
que I'eau et le bensfene peuvent *tre utilises oonjointement avec des 
3° bases organiques ou minerales et donnent de bona resultats. la tempera- 
ture n'est pas critique pour l'acylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) ou 2 (prinaire)i toutefois, il faut une temperature eievee 
pour l'acylation de l»hydroxyle tertiaire en 2. On peut operer entre 
15°C et 10O»0. 

35 Quand la reaction eBt termin'ee, les produitB sont extraits de 

preference par un solvant seiectif oomme un ether, un ester ou un 
solvent allphatique colore i chloroforme, chlorure d» ethylene et analo- 
gues. L*extrait peut alors Stre concentre pour donner le produit -Ptti^i 
acyie. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofuranosea prepa- 
res dans ces operations sent des composes nouveaux» 

Dans l 1 operation B, le groups carbonyle en position. 1 est 
.reduit en groupe hydroxyle, de preference avec un dialcoyl borane, par 
exemple le bis (3-^ethyl-2-butyl) -borane ou le difiaoamyl aec.)-borane. 
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II est: avantageux de dissoudre la lactone dans un solvent anhydre a 0°C 
environ et d 1 a j outer peu a peu 1* agent reducteur en plusieurs heures a 
0°C-25°C. D»autres agents reducteurs qui peuvent dtre utilises sont le 
borohydrure de sodium ou l'amalgame de sodium* On peut employer aussi 
la reduction eiectrolytique. 

La reduction de la 2,3 f 5-tri-0-acyl-^2--C-metliyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le bis (3-methyl-2-butyl ) -borane donne le 2.3,5-tri- 
0-acyl-*2-0-methyl-oc(et p)-D-ribofuranose (III) comme produit principal* 
On obtient aussi du 3, 5-di-0-acyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose* 
La separation des anomeres ct et p du 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl^D- 
ribofuranose sur alumine lavee a 1* acide produit une transposition 
presque complete en 1 f 3 f 5-tri^-benzoyl-2-C^^thyl^-^ribofuranose 
(VI). La meme transposition se produit 9 mals dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatographic des produits de reduction sur gel de 
silice. Le produit transpose peut fitre utilise pour mettre d^utres 
groupes aoyle en position 2* 

Dans 1> operation D du proo^de, le 1 t 2 t 3,5-tetra-0-acyl-2-C- 
meth^l-D-ribofuranose obtenu dans 1» operation 0 est traits flcmg des 
conditions anhydre s pour introduire un atome d 1 halogens sur le carbone 
1 du compost, en utilisant un agent qui donne un anion halogene en 
presence d , un acide fort. De tels agents sont 1* acide bromhydrique r 
l 1 acide chlorhydrique f le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halogenures metalliques. 1* acide chlorhydrique et 1" acide 
bromhydrique etant preferes* Dans le cas des halogenaeides, ceux-ci 
agissent a la fois comme source d 1 anion halogene et comme acide fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bons resultats en 
operant entre 0°0 et 25°C* Avec le p-anomere, la reaction est aisee et 
est complete au bout d'une periode allant de 20 minutes a deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l^-anomere et peut demander 
plusieurs jours* Quand la reaction est complete, on concentre les 
produits et on enleve l'exoea'de solvant sous pression re*duite. II est 
preferable d f utiliser des solvants inert es, mais I'emploi de solvants 
n*est pas critique. D e s solvants qui conviennent sont les ethers, les 
esters, les hydrocarbures aromatiques comme le benzene, le toluene, le 
xylene, les hydrocarbures chlores et tout specialement les acides ali- 
phatiques inferieurs comme l l acide acetique. : .* 

Dans un mode de preparation preferentiel, le ilbofuranose est 
traite par 1* acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
l f ether ou de l'aolde acetique contenant une petite quantite de chloru- 
re (ou bromure) d'acetyle. La reaction de l'oc-anomere avec l'halogen- 
acide evolue lentement et peut n*etre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomere avec 1 'halogenacide se deroule rapidement* Dans le 
cas de I'oc-anomere, il est preferable de preparer l'halogenure en deux 
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temps f d'abord avec une solution de I'halogenacide dans l'acide aceti- 
que, puis, apres elimination du re*actif, avec I'halogenacide dans 
lather. 

Ie sch&aa II 11 lustre la preparation des halogenures de 2 f 3»5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl i n f erieur-D-ribo furanosyl interm£di aires a partir 
d'un halogenure de 2,3, 5-tri-O-acyl-D-ribofuranosyle. 

Schema II 

Preparation d'halogenures de 2-C-alooyl-D-rlbofuranosyle interm^diaires 




E»0 OR" 1 



XIII 
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Dans ce schema : 

R 1 -, R" et R m sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le inf erieurs, benzoyls et benzoyls substitute et 
R et Y sont chacun un radical alcoyle inf erieur. 
5 Dans l'optration A de ce proce'de', un halogenure de 2,3 f 5- 

tri-O-acyl-D-ribofuranosyle (VII), dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inferieur, un benzoyls ou un benzoyle substitue par un ou 
plusieurs radicaux alcoyle inf erieurs , alcoxy inf erieurs ou des groupes 
halo ou nitro, est transform^ en 1 ,3, 5-tri-O-acyl-cc-D-ribofuranose (VUL) 

10 par addition d'une solution aqueUse d'ace'tone a I'halogenose, et repos 
du melange pendant une heure a une temperature d'environ 5° a 50°C. 
La Vitesse de reaction crolt avec la temperature. On utilise de prefe- 
rence une solution d'environ 4 k 6 parties (en volume) d'eau dans 
l 1 acetone f bien que la concentration ne soit pas critique. Une plus 

15 grand e quantite d'eau tendra k hydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produits. Le produit 
est facilement isoie par des procedes connus de l'homme de metier. 

Dans 1« operation B, le 1 t 3 t 5-tri^-acyl^-D-ribofuranose 
(VIII) est traite par HC1 et un alcanol inferieur pour donner I'alcoyl 

20 3 f 5-di-0-acyl-a-(et p)-D-ribofuranoside (IX) « La reaction se produit k 
une temperature de 5° k 50°0, de preference k 25°C D»autres acides 
minerauz comme HBr ou l'aoide sulfurique peuvent aussi Stre employes. 
Bien que le methanol soit prefere, d'autres alcanols inf erieurs peu- 
vent etre utilises. Les a et P-anomeres sont separes par chromatogra- 

25 phie sur gel de eilice. 

L»alcoyl 3, 5-di-O-acyl-oc^D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3 f 5^i^-acyl-a-D^erythro-pentofuran-2^uloside (X) 
dans I 1 operation C. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 

30 dijnethylsulfoxyde dans l'acide ou l 1 anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit k la temperature 
ordinaire, bien qu'oii' puisse utiliser des temperatures comprises entre 
5° et .50*C, 

Dans I'operation D, 1'alcoyl 3,5-di-O-acyl-a-D-erythro- 
35 pentofuran-2-uloside (X) est mis k r6ag±r avec'un reactif de Grignara 
en proportions essentiellement stoechiometfiques/S. une temperature 
allant de 5° k 80° C environ, pendant une duree pouvant aller de quelques 
minutes k plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3 f 5-di-0-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur-a-D-ribofuranoside (XI). Des exemples de reactif s 
4-0 de Grignard pouvant Stre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure d" ethyl magnesium, l'iodure de propyl 
magnesium et analogues. 

L 1 alcoyl 3 »5-di-0-acyl-2-G -alcoyl inf erieur ^-D-ribofurano side 
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(XI) est transform^ par acylation en alcoyl 2,3, 5-tri-0-acyl*-C-alcoyl 
inf diieur^-D-rib orurano side (XII) dans 1 • operation E a une temperature 
eievee. Des temperatures de l'ordre de 40° k 100°C environ conviennent 
bien, quand on utilise comme agent acylant un halogenure d , aoide ou un 
anhydride d'acide en presence d'une base organique comme la pyridine, 
la dimethylaniline , la N-me t hylmorpholine ou analogue, ou d'une base 
mine" rale comme 1* acetate de sodium dans un solvent comme le benzene, 
le diozane ou le tetrahydrofurane . 

Le methyl 2, 3, 5-tri-0-ben2oyl-2-0-alcoyl infe'rieur-cc-J)- 
riboside (XII) est transform^ en halo sucre (XII) dans l f operation F 
par une reaction de remplaoement d , halogene en utilisant l f halogen- 
acide ddsire dans de l'acide acetique. Oette r^aotion de remplaoement 
se produit a une temperature de 5° h 30° C environ et dure de 5 a 24 
heures environ. 

Le schema III illustre la preparation des halogenure s de 
2,3,5-tri-0-aoyl-3-alcoyl iJif4rieur-D-ribofuranosyle intermediaires a 
partir d'un 1 f2^~isopropylidene-5^-acyl^-D-erythro-pentafuran~3- 
ulose* 

Schema III 

Preparation d'hoi ogenures de 3-alcoyl inferieur-D-riboruranosvle 

intermediaires 

Operation A 




Les composes intermediaires XV, qui sont des produits nou- 
veaux sont al'ors trait^s dans 1* operation B.par l'une des methodes 
B a ou V 

Operation B 
Hethode B 




*j fT . 

R»0 0R tt « 

xvii mil 



M^thode ^ 





R"0 OR" 1 




R»0 



OR"' 



XX 



Dans ce qui prSc&de : 
R et Z sent des radicaox alcoyle inf erleurs ; 

R», R w et R nr sont chacun de l'hydrogene ou im rSsidu acyle choisi panai 
les groupes alcanoyle infdrieurs, benzoyle et fcenzoyle substi- 
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tu£a , et 

X est un halogene ou un groups hydroxy et 
a 

X^ est un radical acyle defini comme precedemment. 

On prepare les composes intermediates du schema III en 
faisant d'abord reagir un 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidlme-D-erythro-- 
pentofuran-3-ulose (XTV) avec un reactif de Gxignard, pour obtenir un 
5-£-acyl-1 f 2-isopropylidfcne-3-alcoyl inf erieur-D-ribofuranose (XV) • Oe 
dernier compost est alors traits selon l'une ou l 1 autre des deux 
methodes pour obtenir les composes nouveaux de l'inventiono Dans la 
premiere methode , le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl inf Irieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumis k une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside qui est acyie et 
donne l 1 alcoyl 2 ,3 , 5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside 
(XVI), Ce ribofuranoside peut Stre alors transform^ en le eucre libre 
en employant une solvolyse basique suivie d'une hydrolyee par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut 6tre transform^ en I'halogdnose 
par une reaction de remplacement d'halogfene dans un solvant approprie. 
Dans la seconde methode, le 5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-r±bofuranose (XVI) est acyie dans des conditions basiques 
pour former le 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylid&ne-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XIX) 9 qui est alors hydrolyse dans un acide fort, puis 
acyie dans un solvent approprie pour donner les composes (XX) de l 1 in- 
vention dans lesquels. X f R», R° et R nt sont des groupes acyle. 

Plus particulifcrement, on obtient les halog&iures de 3-C- 
alcoyl inferieur-ribofuranosyle selon 1 J invention en faisant reagir un 
5-0-acyl-1 f 2^-isopropylid^ne-D-^ryt3aro-pentafuran-3-ulose avec un 
reactif de Grignard en proportions essentiellement stoechiometriques a 
une temperature allant de 5°0 a 80°0 environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes a 5 heures; on forme ainsi un 5-0-acyl-1 ,2- 
O-isopropylidfene-3-C-alcoyl inf^rieur^D-ribofuranose. les reactif s de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d* alcoyl 
magnesium inf^rleurs. Des exemples de ces reactif s sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d 1 ethyl magnesium, le- chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d" ethyl magnesium, l'iodure de methyl magnesium, 
l'iodure d 1 ethyl magnesium et le bromure de propyl magnesium© 

Selon un mode de realisation de 1* invention, on utilise la 
methode B & et on obtient les composes (SVIII) t dans lesquels X est un 
groups hydroxy ou un halogfcne. Dans cette methode, le 5-0-aoyl-t , 2-0- 
isopropylidfcne-3-0-alcoyl inferieur-D-ribofuranose est- soumis a une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme l 1 acide chlorhydxique , 
1" acide bromhydrique ou 1« acide sulfurique et un.alcanol inferieur dans 
un intervalle de temperature allant de',5 6 C k 60°C environ pendant une 
duree de quelques minutes a 5 heures emfrrbno et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl inf 6rieur-D-ribofuranoside • Ce dernier compost est 
acyld dans deB conditions basiques avec des agents acylants comme un 
halog&iure ou un anhydride d 1 acide. Des exemples de ces agents acylants 
sont le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.-nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique et I 1 anhydride propionique. 
Cette acetylation est effectue*e entre 20°C et 100°C environ, pendant 
un temps de 2 a 72 heures et on obtient l'alcoyl 2,3, 5-txi-0-acyl-3-C- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranoside« Le libofuranoside peut alors 6tre 
trans forme* en le sucre libre par une solvolyse basique, c'est-a-dire 
par trait ement avec un alcanol inferieur a une temperature comprise 
entre 15°C et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
I'acide chlorhydrique , I'acide bromhydrique ou I'acide eulfurique en 
milieu aqueuxo Cette operation d'hydrolyse acide est conduite a une 
temperature de 5°C a 50°C environ pendant 2 a 24 heures* En variants, 
le ribofuranoside peut etre trans forme en I'halo sucre par une reaction 
de remplacement d'halogene en utilisant l'halogenacide desire dans un 
solvant appropiie" tel que I'acide acetique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlore thane, ou I'acide propionique. Cette reaction de rempla- 
cement est conduite a une temperature de 5°C a 30°C environ. 
2 ^ Selon un autre aspect de I'inventia* on utilise la methode B, 

et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y a un groups acyle 
en position 1. Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3- 
alcoyl infgrieur-D-ribofuranose est aoyle" entre 20°C et 100°C environ 
pendant 12 a 72 heures dans des conditions basiques, ce qui donne un 
25 3,5-di-O-acyl-l ,2-0-isopropylidene~3-alcoyl inf ^rieur-D-ilbofuranose . 
I' agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride d' acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, 1' anhydride acdtique ou 1' anhydride propionique. La 
condition basique est assuree par une base comme la pyridine, la 
30 dim^thylaniline , la N-methylmorpholine ou 1' acetate de sodium dana un 
solvant inerte comme le benzene, le dioxane ou le tetrahydrofuraneo Le 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylid^ne-3-alcoyl inf^rieur-D-ribofuranose 
est alors hydrolys^ dans un acide fort comme I'acide chlorhydrique, 
I'acide bromhydrique ou I'acide eulfurique puiB acyle avec un anhydride 
35 comme 1' anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour dbnner les 
composes (XX) selon I'inventiono Cette reaction d'hydrolyse-acylation 
est effectuee entre 5°C et 50°C environ pendant environ 2" a 20 heures, 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieiieaent 
stoechiom^triquesp L'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl inferieur- 
40 D-ribofuranoside est transform^ en le 2(ou 3)-C-alcoyl inf^rieur-D- 

iibofuranose corfespondant par traitement avec de l'hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inf&rieur, de preference du methanol, pour dliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper l'alcoyle 
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glycosidique. 

Les nouveaux nucleosides de purine contenant une ohatne rami-* 
fi^e dans la portion Sucre sozit les isomeres a et p des nucleosides 
representee par la formule (A) i 




dans laquelle t 

J et K f identiques oa dif f brents , peuvent etre de l'hydrogene, des 

radicaux alcoyle inf erieurs , des halogenes, des groupes mercap- 
to y alcoylmercapto inf erieur f amino on alcoyl ( inf erieur ) amino , 
sous reserve que, lorsque H est un groups amino et K est un 
hydroxy, la portion ribofuranoyle peut aussi Stre rattaohie a 
la purine en position 7; st 
T et Z sont chacun un radical alcoyle inf erieur ou de l , hydrogene f 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inf erieur, Z 
est de l'hydrogene et quand T est de l'hydrogene, Z represent e 
un radical alcoyle inferieur • 

Les composes sont generalement appeles 2-£-6-J-9-(2^"ou 3_7- 
alcoyl inferieur^-riboruranosyl)purines 9 bien qu'il faille considerer 
comme compris dans l 1 invent! on l'isomere 7 de composes ayant la struc- 
ture (A) lorsque J est un group e hydroxy et que K est un group e amino* 
Des exemples des nouveaux nucleosides de purine selon l» in- 
vention sont les suivants, qui sont donnes a titre nan limitatif : 
9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl ) purine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribofuranosyl ) -2-me thylpurine 
9-(2-C-methyl-D-ribofuranosyl)-6Hnethylpurlne 
9- (2-CHDaethyl-D-ribofuranosyl) -2 9 6-dime thylpurine 
9-(2-C-methyl-JD-ribofuranosyl) -2~e thylpurine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribofuranosyl) -6-ethylpurine 



1581628 



H 



9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -2 9 6-die thylpurine 
9- ( 2-C~m^ thyl-D-ribofuranosyl ) -2-aminopurine 
9- (2-C~m^thyl-D-ribofuxanosyl ) -6-aminopurine 
9- (2-C-ni^thyl-J)-ribofaranosyl ) -2 9 6-diaminopurine 
5 9-(2^^dthyl-J>-riboftUTanosyl) 

9-(2^^£thyl-D-ribofturanosyl)-6HR£tl^^ 
9- ( 2-CMEethyl-D-r±bofuranosyJ)-2 f 6 -dim£ thylaminopiiriiie 
9- (2-C-m£thyl-D-ribofuranosyl ) -6-6thylaminopurine 
9- ( 2-0-md thylJ)-rib ofuxanoByl ) -2-hydroxypurlne 

1 0 9~ (2-C^dthyl-D-ribof uranosyl) ^-hydroxypurine 

9- (2-C-mdthyl-J)-ribofuranosyl) -2-m^thyl-6-aminopuriiie 
9- (2-C-qa^thyl-D-ribofuranosyl) -2Hn4thylamlno-6-m^thylpxirlne 
9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -2-m6thyl-6-hydroxypurine 
9- (2-C-m^thyl-D-ribofuraiiosyl) -2-hydroxy-6-m^thylpui±ae 

15 9- ( 2-C dthyl-D-ribo furanosyl ) -2-amino -6 -hydroxypurine 
9- ( 2-C^3thyl-I)-ribofuranosyl) -2-hy^ 

9- ( 2-C-m<tthyl-D-ribofuranosyl) ^^thylamlno-6-hydroaypuriae 
9- (2-C-nidtbyl-D-ribofaraiiosyl) -2-dim6 thylamlnopurine 
9- (2-CHEa^thyl-D-ribofuranosyl) -6-dim6 thylaminopurine 

20 9- (2-C-m^thyl-L-ribofuranosyl) -2-mercaptopurine 
9- (2-CHn^thyl-D-ribo furanosyl) -6-mercaptopurine 
9- (2-C-me thyl-D-ribofuranosyl) thylmercaptopurine 
9- ( 2-CHDi^thyl^D-ribofuranoByl )-2, 6-dlmeroaptopurlne 
9- (2-C-m^i;hyl^D-ribofuranosyl) -2-m$thyl-6-mer oaptoporine 

25 9- (2-C-m^thyl-D-ribofaranosyl ) -2 , 6-dichloropurine 
9- { 2-C-m^thyl^D-ribofaranoByl ) -2-chloropurine 
9-(2^^thyl-D-ribofuxanoByl)^-bromopurlne 
9- ( 2-C-mg thyl-IUrib ofarano syl ) -6 -br omopurine 
9- ( 2-C -mg thyl-D-rib ofurauoayl ) -6-chlor opurin© 

30 9- (2-C-me* thyl-D-ribofuittnosyl) -2 9 6-dibromopurine 
9^2^^e*thyl^ribofurano8yl)-6-am^ 
9- (2-CHii^thyl-J>-ribofuranosyl ) -6--aMino-2-chloropurine 
9- ( 2-C-^ thyl-D-riboforanosyl ) -2-aeHhylpurine 
9-( 2-C-e thyl-D-riboftoanoeyl) -6-aiainopuxine 

35 9- (2-C-6thyl-D-ribofuranosyl)-2 g 6-dlam±nopurine 
9- (2-C-^t33yl-D-riboftxranosyl) -6-ae^hylandLnopurine 
9- (2-C-£thyl-J)-rib ofuranosyl ) -2 f 6-dlmd thylaminopurine 
9-(2r<^e1^l^ribo:£ura^^ 

9- (2-C-^thyl-D-riboforano3yl) -2-amino-6-hydroxypurine 
40 9-(2^^thyl«^ribofuraaosyl)^^ercaptopurlne 

9- (2-C-^thyl-J)-ribofTiranoByl)^Mn^thyl-6^©rcaptOFurine 

9- (2-C-^thyU)-ribofurano8yl)-6-chloropurine 

9- (2^-^thyl^-rtbofuranosyl)-6-aniino^-fluoropurine 
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9-(3^Hoa^thyl-D«ribofuranosyl)^^6thylptu^e 

9- (3-C-me* thyl-D-rib ofuranosyl ) -6-ajninopurine 

9- (3-C-me thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-dianiinopurine 

9- ( 3-C-sae' thyl-D-ribofuranosyl ) -6-methylajni^opurine 
5 9- thyl-D-ribofuranosyl ) -2 9 6-dim^thylamlnopurine 

9- thyl-D-ribofuranosyl) -6-6 thylajnlnopurine 

9- (3^-me^hyl-D-ribofuranosyl) -2-aminb-6-hydr oxypurine 

9-(3-CHndthyl^-ribofuranosyl)-6-inercaptopurine 

9- (3 -C-m^ thyl-D-ribofuranosyl) -2-^dthyl-6-mercaptopuriiie 
1 0 9-(3-C-m^thyl-D-ribofurano8yl)-6-chloropurine 

9- (3-CHo^thyl-D-idbofuraaosyl ) -6 -amino-2-fluoropurine 

9- ( 3-C-e* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-m^thylpurine 

9- ( 3-C-e thyl-D-ribofuranosyl ) -6-aminopurine 

9- (3-C-e thyl-D-ribofuranosyl ) -2 1 6-diaminopurine 
15 9-(3-0-6thyl-D-ilbofuranosyl)-6-m^thylaininopurine 

9- ( 3-C-e* thyl-D-ribofuranosyl ) -2 1 6 -dime* thylaminopurine 

9- (3-C-6thyl-J)-ribofuranosyl) -6-e*thylajninopurine 

9- ( 3-C-e* thyl-D-ribofuranosyl ) -2-amino-6 -hydroxypurine 

9^(3«C-ethyl-D-ribofuranosyl)-6-mercaptopurine 
20 9-(3-0-^thyl-D-ribofuraaosyl)-2-m^thyl-6HaeroaptopurdLne 

9- ( 3-C-e* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-chlor ©purine 

9- (3-C-gthyl-D-ribofuranosyl )-6-amino-2-fluoropuriiie • 

D»une fa$on gentrale, on prepare les nucleosides de purine 

substitute en 2- f 6- ou 2,6- contenant une chafne ramified en position 
25 2* ou 3 1 de la portion sucre, en faisant re*agir un halogenure de 

2,3,5-tri-O-acyl-D-ribofuranosyle de formule 




R"0 OR"' 



dans laquelle : 

R», R" et R MI 9 identiques ou diffe*rents, sont des groupes acyle choisis 
35 parmi les groupes alcanoyle infe*rieurs, benzoyls et benzoyle 

substitues, et 

Y et Z sont de l'hydrogene ou des radicaux alcoyle infe*rieurs, mais T 
est un radical alcoyle inferieur quand Z est de l'hydrogene et 
Z est un radical alcoyle inftrieur quand T est de I'hydrogene, 
40 avec une chloromercuri purine substitute en 2,6 de fomrule 
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HgCl 

dans laquelle 

J et K f identiques ou diff brents, sont de I'hydrogene, ou'des groupes 
*° alcoyle inferieurs, des nalogenes, des groupes acylamino infe- 

rieurs ou acylamino substitues par des radicaux alcoyle infe- 
rieurs. 

La reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d'environ 25°C k environ 150°C, et de 

15 preference entre 100°C et 140°Co Dans cette operation, on* ef fectue la 

reaction dans un solvant appropri^o le choix du solvant n'a pas d 1 impor- 
tance pourvu qu'il soit inerte et qu'il ait un point d 1 Ebullition com- 
pris entre 25°0 et 1 50 °C environ*, Des exemples de tela solvants sont 
le benzene, le dibutyietner, le cyclohexane, le toluene, le xylene et 

20 analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene. La reac- 
tion est normalement complete entre 1 5 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction., Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediaire , les produits sont trait es comme indique plus 
loin pour obtenir -les eubstituantB desires en 2 et 6 dans la portion 

25 purine du nucleoside • 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino f la reaction est effectuee 
en presence d f un catalyseur basique dans un solvant approprie a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 

30 65°C a 90°0 environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environ* La duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises « Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases aloalines et alcalino-terreuses et leurs alco- 
xydes correspondents, des solutions d 1 ammoniaque , des amines et des 

35 amines substitutes. "Des exemples de solvants sont les alcools infe- 
rieurs, le solvant prefer etant ie methanol. Dans ce' traitement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi eiimines. 

Dans le cas d'aminolyse, par exemple pour transformer un 
subotituant 6-halo en un substituant 6-amino, la reaction est effectuee 

40 en presence d> ammoniac ou d'une monoalcoyl- ou d"une dialcoylamine 

entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 85°0 envi- 
ron et 110°0 environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des 
exemples d« amines sont la raethylamine, la dimethylamine , 1 * ethyleuiine , 
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la diethylamide, la propylamine et la dipropylamine • Les reactions 
avec I 1 ammoniac ou avec une amine k baa point d' ebullition comme la 
methylamlne sent effectuees en recipient ecelle pour empdcher toute 
perte du rdaotif volatil aux temperatures indiquees. Bans ce traite- 
5 ment, les groupements bloquant les acyle serant aussi eiimines. 

Dans le cas de mercaptolyse, par exemple d'un substitoant 
6-halo, la reaction est effectuEe en presence de thio-urde ou d'un sel 
metallique d'un alcoyLoaercaptan k une temperature all ant de 25°C 
environ k 150°0 environ, de preference de 65°0 environ k 90°C environ 

10 pendant 15 minutes environ k 5 neures environ* Dee exemplesde sels 
alcalins ou alcalino-terreux d'alooyl mercaptans sont les sels de 
sodium du methylmeroaptan. de I 1 ethylmercaptan et de l'isopropyl-' 
mercaptan. le sel de potassium du metnylmeroaptan et le sel de calcium 
du metnylmeroaptan* 

15 Lorsque le rdactif de mercaptolyse est la thio-uree. les 

groupes qui bloquent les aoyle ne sont pas eiimines dans les portions 
R* t H" et R" 1 et le compose intermediaire resultant doit 8tre soumis k 
une solvolyse basique pour donner les composes mercapto de I 1 invention. 

I* compose dans lequel K et L sont de l'hydrogene est obtenu 

20 k partir de la 9- (2 ,3 , 5-tri-0-acyl-2-.£" ou 3_7-alcoyl inferieur- 
alcoyl-D-ribofuranosyl ) -6-halopurine en presence d'un oatalyseur au 
palladium k une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
k 80°C environ* La temperature n'est pas critique, bien qu'on opere 
de preference k temperature legerement eievee* L'hydrogenation est 

25 effectuee en presence d'un solvant inerte comme le methanol, l'ethanol, 
le dioxane et analogue* Uh tel traitement enleve un taome de chlore ou 
de brome en position 6* Les groupes acyle E' f B." et E n » presents dans 
les positions 2 f 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d'alcoxyde alcalin, comme decrit preoedemment* 

30 Les 2 1 (ou 3')-aleoyl i*ferieur-ribofaranosyl nucleosides 

ayant les substituants 2—£Luoro-6 -amino dans le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-£"<m 3j7-0-alcoyl 
inf eri eur-D-ribofuranosyl ) -2 f 6-diaminopurine • . 

Les nouveaux nucleosides de 2 ( 1 H) -pyrimidinone oontenant 

35 une chaine ramifiee dans la portion sucre sont representes par les 
formulas de structure suiyantes (B) s 
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35 



40 



dans 'leaqueUes : 

L et 14, identiques ou differente, sont des groupee alcoxy inferieurs, 
hydroxy | amino eVentuellement substitute pax des radicaux 
alcoyl inferieurs f et de plus M peut $tre aussi de l'hydrogene, 
un radical alcoyle inferieur, un halogene ou un groupe alcoyle 
inferieur halogene^ notanmient trifluorome'thyle ; et 
Y et Z sont chaotm de I'hydrogene ou un radical alcoyl inf&rieur, Z 
<§tant un alcoyle inferieur lorsque Y est de l'hydrogene et Z 
e'tant de l»hydrogene lorsque Y est un radical alcoyle inferieur. 
Des exemples des groupes L et M f qui peuvent 6tre identiques 
ou diffe*rents dans lea composes selon I'invention, sont des radicaux 
alcoxy inferieurs comme m£thoxy f e*thoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitue* comme m^thylamino, dim^thylamino, gthylamino, 
diethylamino, propylamine ou dipropylamino. De plus M peut aussi 6tre 
de 1'hydrogenei un radical alcoyle inferieur comme me*thyle, e*thyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, le brome, l'iode ou le fluor ou 
un groupe alcoyle halogen^, notamment trif luorom<§thyle . 

On citera, a titre non limit atif, comme repre'sentants des 
composes obtenus par le proce*de* selon 1" invention, lea formes a et p 
des produits suivants : 

1-(2-^ou 37-C-mtthyl~I>-.ribofuranosyl ) -4-m£thoxy-2 (1 H ) -pyrimidinone ; 
1-(2^u ^-Cnne^hyl-D-rib ofuranosyl ) -4-e" thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone j 
1-(2/pu 27-C^n^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-propoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 - (2/ou 27-C-mtthyl-B-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-ohloro-2 ( 1H)-pyrimi- 
dinone ; 

1 -{2/ou ^^^e^hyl-IUribofuranosylM^ (1 H)- 

pyrimidinone ; 

1 -(2/ou 57-C~m6 thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-trif luorom^thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 
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1 - ( 2/ovl 27-C-md thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydr oxy-5-bromo-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone j 
1 -(2/ou. 37^^6thyl-D-ribof\i^ 

pyrimidinone ; 

1 -(2/pu ^-CHm^ thyl^ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-f luoro-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

1-(2/pu 37~C-m^thyl-D-ribofuraaosyl) ~4-amino-2 ( 1H) -pyrimidinone ; 
1 - (2^ou ^-C-m6thyl-I)-ribofuranoeyl ) -4-methylamino-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 -(2/ou ^-C-m^hyl-D-ribofux^ 
pyriiaidinone ; 

1 - (2^6u 27^0^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-di^thylamino-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-O^^thyl^-ribofaranosyl) -4 , 5-dim6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 
1 -(2/ou ^-C-m6thyl-D-ribofuranosyl ) -4-m^thoxy-5-chlpro-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou ^-0^6thyl-D-ribofuranosyl ) -4-me thoxy-5-fluoro-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; . 
1 - (2/5u thyl-J)-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-m£thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone j 

1 - ( 2/pu 27-O-m^thyl-D-riborurano syl ) -4-hydr oxy-5-5thyI-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone ; 
1-(2/ou ^^-m^thyl^-ribofuranosyl)-4-amino^-m^ 

pyrimidinone ; 

1 - (2/onx ^-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-ethyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; . 

\-(2/pu 37-G-.m6 thyl-D-ribofurano syl ) -4-me tkoxy-5 -m<5 th yl-2(1H)- 
pyrimidinone j. 

1 -(2/ou ^^^^thyl-D-ribofuranosyl)-4~^thoxy--5-in^thyl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2^ou 37-O-mg thyl-D-ribofuranosyl) -4-m^ thoxy-5-^thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

1 -(2/ou ^7-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) ^£thoxy-5-6thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

1 - ( 2/pu thyl-D-ribof uranosyl) -4-amino-5-bromo-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; " 
1-(2/pu ^-C-m<5thyl-D-ribofar^ 
. .pyrimidinone- ;* 

1-(2/ou 27r-C-m^thyl-JD-ribof uranosyl) ~4-hydr oxy-5~amino-2 ( 1 H)- 

pyrimidinone ; : - ' r . ■ • 

1 - (2/pu 37-CH2i6thyl-D-riboraranosyl ) -4-nydro:xy-5-m<5 thylamino^-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; - . . [ ■ "" 

1 -(2/ou ^^-m6t]^l-D-ribofur^ 

pyrimidinone ; . . . - • l \- 
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-(2/ou ^-C-6thyl^ribofuranoeyl)~4-iii^thoxy-2 ( 1H) -pyrimidinone ; 
-(2/ou ^7-C-^thyl-B-ribofuranosyl ) -4-<$thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
-(2/ou thyl-D-ribofuranosyl ) -4-propoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 

- ( 2/6u 27-C-^thyl-J)-.ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-chloro-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

- (2/ou ^^-6thyl-I)-ribofurano8ylM - 
pyrimidinone ; 

- ( 2/pu 27-0-^thyl-D-ribofurano8yl) -4-hydrozy-5-trifluorom^thyl-2 ( 1 H ) - 

pyrimidiaone ; 
-(2/au ^-0-<Sthyl-I)-ribof^^ 
pyrimidinone ; 

- (2^oa ^7-C-«thyl-J)-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-iodo-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone ; 

- (2/ou ^7-C-^thyl-J)-ribofurano8yl) -4-hydxoxy-5-fluoro-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 27-0-^ thyl-D-rib ofuranosyl ) -4-amino-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
-(2Zou 27-0-^ thyl-J)-ribofurano8yl ) -4-m£thylaniino-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 

- ( 2/ou 27-0-^ thyl-B-ribofuranosyl ) -4-dim6thylamino-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone j 

-(2/ou 27^-^thyl^ribofura^ ; 
-(2^011 27^-3thyl-:D-ribofu^^ - 

- (2/ou 27-C-^thyl-D-ribof uranosyl ) -4-me" t hoxy-5-chloro -2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

- (2/bu 27^-^tkyl-I)-riboruranosyl)-4-m^thoxy-5-auoro-2 (1 H) - 

pyrimidinone ; 

-(2£>u ^-C-dthyl-D-ribofaranosyl)-4-hydroxy-5-m^thyl-2(1H)^ 
pyrimidinone ; 

-(2/pu 37^^thyl-I)-ribofuj^ 

pyrimidinone ; 

- (2^ou 37-C^thyl-D-riboraranosyl ) -4-amino-5-m^tbyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

- ( 2/ou thyl-3)-rib ofuranosyl } -4-amino-5-^ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

- ( 2/ou 37-O-^thyl-D-ri bofuranosyl ) -4-m6thoxy-5-m«§thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

-(2/ou thyi-D-ribofuranosyl )-4-6 thoxy-5-ni^ thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone j 

- ( 2 Z6u 57-C-^thyl-D-rib ofuranosyl ) -4^ethoxy-5-£thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone $ 

-(2/pu 27-C^thyl^D-ribofuranosyl)-4-^thoxy-5-^tiiyl-2 ( 1 H)- 
pyrimidinone j 

-(2Zou 27^^thyl-D-riboftoanosyl)^-amliio-5-bromo-2(1H)-pyiimldinoae; 
-(2^ou thyl-D-ribofuranoeyl)-4-amlno-5-fluoro-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
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1-(2/ou thyl-J)-ribofuranosyl ) ^hydroxy-5-amiao-^2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou ^-C^thyl-D-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-m^ thylamlno-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; at 

5 1-(2/ou 27-C-^thyl-D-rit)ofuraiiosyl) -4-hydroxy-5-dim^thylamino-2 (1 H)- 
pyrimidinone. 

Les deux an ombres a et p des composes selan l 1 invention sont 
prepares pax reaction d*une 2 y A-diniQQ jtyj f )^ r i TnidiTi p avec un halogfoure 
de 2 f 3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-C-alcoyl inferieur-^riiofuranosyl pour 

to former line 1 - (2 f 3 , 5-tri-0-acyl-2/ou 27-O-alcoyl Infdrieiir-D-riborura- 
no^l)-4-alooxy--2(1H)-pyrimidinane. On fait alors reagir oes composes 
intermediaires aveo de 1* ammoniac ou una amino primaire ou secondaire 
pour produire deB composes . (XXTV) dans lesquels L est un group e amino 
ou amino substitue. 

15 £e produit de reaction de 1* operation A peut aussi Stre 

hydrolysd dans des conditions acides ou basiques pour produire les 
composes (jullv) dans lesquels X est un groupe hydroxy. 

La reaction est iUustree par le soh&na suivant t 




2 5 xxi yxT T 
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dans lequel x 
L et M sont d£finis comme pr^c^demment ; 

X est un halogene en configuration a ou p ou une combinaiaon des 
deux } 

V eat un radical alcoyle inf e*rieur -j 

W est un groupe alcoxy inf£rieur et/ou hydroxy; et 

R* , R n et R"' sont des groupes acyle, 

Comme examples de groupes acyle on peut citer les radicaux alcanoyle 
comme ac^tyle, propionyle ou butyroyle; benzoyle et benzoyle substitue* 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inferieurs, des halogenes ou des 
groupes nitro» Les solvants peuvent Stre des alcanols inferieurs. 

Plus sp^cialement, le proceae salon 1* invention comports dans 
l 1 operation A la reaction d»un exoes d , une 2 9 4-dialooxypyrimidlne avec 
un halogenure de 2,3,5-triacyl-2 T (au 3)-C-alcoyl inflrieur^D-ribofura- 
noeyl k une temperature de 5°0 environ k 120°0 environ, et de pr^f Iren- 
es entre 25°C environ et 60°C environ, jusqu^ fin de reaction. Dane 
cette operation, la reaction est effeotuee dans un sol van t approprie\ 
Le choix du solvant n'est pas tres important du moment qu'il s'agit 
d'un solvant inert e. Des examples de solvant s sont le chlorore de 
methylene, le benzene, le d±ethyl£tner, le dibutyiether, le dioxane, 
le cyclohexane, le tetrahydrofurane et analogues* La reaction qui pro- 
duit les an ombres oc et p (7211 ) est normalement complete dans un temps 
all ant de quelques heures k plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la reactivity de l'halogenose. 

Le produit de reaction obtenu dans 1* operation A, lorsque 
W est un alcoxy inf^rieur, est alors amene* a re^agir aveo de I 1 ammoniac 
ou une alcoylamine inferieure comme la me*tnylamine, l'^thylamine, la 
propylamine ou la dime'thylamine dens 1» operation B dans un solvant 
approprie* k la mfime temperature .que dans 1* operation A| on obtlent un 
compose xjllV dans lequel L est un amino eventuellement substitue* par 
un radical alcoyle inf^rieur. 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose psuvent aus3i 
£tre obtenus par condensation de l*halo sucre avec un complexe de 
mercure d f une pyrimidine comportant les substituants approprl€s» 

Pour la preparation de quelques composes selon l 1 invention, 
un traitement ultexieur peut $tre n£cessaire. Par exemple, les derives 
5-halo sont obtenus en halogenant une 1-(2/ou 27-alcoyl inferieurO- 
ribofuranosyl ) -4-hydr oxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone selon des m£thodes connues 
pour halogener la 1 - (D-ribofuranosyl) -4-hydroxy^ (1 H) -pyylTnl rilnoTift r La 
V<2/pu 27-alcoyl inf erieur-D-ribofuranosyl ) -5-halo-4-hydro3y-2 (1H)~ 
pyrimidinpne obtenue est alors transformed en la 1-(2/oa ^/-alcoyl- 
i^diaeur^-ribofuranosyl)^-hydroxy-5-aj^o^ ( 1 H ) -pyrimidinone corres- 
pondante par traitement avec de l 1 ammoniac ou une amine primaire ou 
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secondaire comme decrit preceMemment. Par exemple, on obtlent la 

1 - (2-C-m6thyl) -D-ribofuranosyl«-4*hydro2y-5-ainino-2 (1 H) -pyrimidinone de 
preference en bromant la 1-(2-m6thyl)-2)-ribofurajiosyl-4--liydroxy-2(1H)- 
pyrimidinone f puis en faisant r£agir avec 1* ammoniac la 1~(2-methyl)- 

5 D-rib o:fraranosyl-4— hydroxy-5-bromo^ ( 1 H) -pyrimidinone obtenue • 

Lea exemples qui suivent illuetrent les methodes de mise en 
pratique de l f invention , mais il doit §tre bien entendu qu'ils ne sant 
nallement limitatifs* 
Exemple 1 - 

10 2,3>5-tri«^)"benzoyl-2*-CHn€lthyl-J)^ribono- X -lactone 

Une solution de 5 g (30 f 8inaoles) de 2-C-methyl-I>-ribono- % - 
lactone dans 100 ml de pyridine seche est refroidie, agitete et traitee 
avec 17 ml de chlorure de benzoyls. lie melange est chauffe a 65-70° C 
pendant 4 heures puis refroidi et agitet tandis qu'on ajoute 20 ml d'eau. 

15 Apres 25 minutes, le melange est concentre jusqu'a oonsistance d f un 
semi-solide epals qu'on diss out dans 100 ml de chloroforme et lave 
avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique a 10 $ 9 deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 IT et deux portions de 50 ml 
d'eau* La couche chloroformique seohee est cone entree et le residu est 

20 orlstallise dans 1* either* Le rendement en 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m£thylJ)-ribono- -laotone est 10,8 g (74 *)$ P.F* 141-142°0; 
faj^ -79° (o l f ohloroformei Agujol 5,57 |i (lactone) . 5/70 et 
5,78 Y (ester)* 

En remplasant dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure 
25 de benzoyle par 24 g de chlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 

2 f 3 , 5-tri~0~p # nitrobenzoyl-2-C-ni6thyl-D-ribono-- \ -lactone. 

En remplaQant le chlorure de benzoyle par 12 ml d 1 anhydride 
aeeltique* on obtient la 2 t 3 t 5-tri-0-aoetyl-2-0-^aethyl-J)-rib6no- Y - 
lactone* 
30 Example 2 - 

5-0-acetvl-3^0-benz oyl-2^0-p ♦nitrobenz oyl-D-ribono- IE -lactone 

Uhe solution de 5 g (30 9 8 mmoles) de 2-0-m^thyl-J)-ribono- U - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agitele, refroidie a 
-20°C et traitee avec 2 9 42 g (30,8 mmoles) de chlorure d f ac£tyle* 

35 Apres 30 minutes le melange est chauffe* a 0°C et traite avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle* Aprfes encore 90 minutes on 
ajoute 5,7 g (30 f 8 mmoles) de chlorure de p*-nitrobenzoyle et on 
chauffe le melange a 65-70°0 pendant 4 heures* Le mellange est concen- 
tred sous pression r^duite et le residu semi-solide est dissous. dans 

40 200 ml de chloroforme et lave a froid avec trois portions de 50 ml 

d'acide chlorhydrique a 10 ^, deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 IT et deux portions de 50 ml d'eau* La couche chloroformique 
sechee est concentred et donne un residu constituet en majeure partie 
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par de la 5^-ac^tyl-3-^-beazoyl-2-0-p,iiitroberizoyl-I)~ribono- - 
lactone qui peut Stre purifiee par chromatographie sur gel de silice 
dans des melanges de benzene et d'acetate d'ethyle* 
Bxemple 3 - 

5 2.3.5-tri-Q-benzovl-2-C-methvl-g(et B)-D-ribofuranose et 
3 . 5-di-0-benzoyl-2-C-methyl-g(et BV-D-ribofuraaoBe 

A une solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl ~2-C-methyl-D-ribono- y -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d' azote 175 ml de 

10 bis(3-m6thyl-2-butyl)-borane 1 Apres 16 heures a 25°C, la solution 
est refroidie a 0°C et additionn^e avec precaution de 26 ml d'eau. 
Quand le degagement de gaz a cesse, on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout l 1 huile r£si- 
duelle dans 250 ml d'acetone et 75 ml d'eau. La solution est refroidie 

15 (0° a 5°C) et agitee tandis qu»on ajoute goutte a goutte 33 ml d'eau 
oxyg&iee a 30 le pH 3tant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose l'exces. d'eau oxyg&iee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine a 5 # sur charbon. On separe le 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 

20 forme. La solution chloroformique est concentree et donne 42 g d'une 

huile residuelle. Une chromatographie en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d* acetate d'Sthyle (19:1) montre des 
zones (d^veloppees a la vapeur d'iode) a R f 0,7 (sous produit), 0,5 
(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 

25 di-0-benzoyl-2-C-mdthyl-ct-et p)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous- 
produits) • 

Le r^sidu chromatographie sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d'aceta- 
te d'gthyle (99:1 )„ Les fractions contenant des produits de R f (tic) 

30 0,7, 0,5 et 0,4 sont concentres en une huile (32 g) . Une nouvelle 
chromatographie de 1 1 huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d'acdtate d'ethyle (19:1) donne 15 g d'un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl^-C-Hii<§thyl-o:(et p)-D-ribofuranose et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose. 

35 Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 

silice dans un melange de benzfene et d f acetate d'ethyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl- 
cr(et p)-D-ribofuranose. D'autres fractions donnent le 3 , 5-di-O-benzoyl- 
2-C-methyl-oc(et p)-D-ribofuranose pur. " 

40 L a chromatographie des anomferes a et p du 2,3,5-tri-O- 

benzoyl-2-0^thyl-D-robofuranose sur de I'alumine lavge a 1' abide 
donne lieu a une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^nethyl-a-D- 
ribofuranose, £"gcJ D + 92° (c 1, CHClj). La mSme transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre uiesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de silice. 

Si, dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-m6thyl-D-ribono- 16 -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2,3, 5-tri-0-p •nit robenzoyl-2-C-ta^thyl-D-ribono- y -lactone, on obtient 
5 le 2 f 3 t 5-tri-0-p«nitrobenzoyl-2-C-m^thyl-a(et P) -D-ribofuranose • 

En utilieant 18,3 g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac£tyl-2-C- 
methyl-D-ribono- Y -lactone, on obtient le 2,3,5-tri-0-ac6tyl-2-C- 
me*thyl-<t(et p)-D-ribofuranose. 
Bxemple 4 - 

10 1 ^.S.S-t^tra-O-benzoyl-a-CHiidtnyl-gfet B) ^ribofuranose 

tin melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m£thyl-a (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine seche est traitd 
avec 15,2 ml de ohlorure de benzoyle. On chauffe le melange pendant 
5 heures k 80°C, le refroidit au bain de glace, ajoute 10 ml d"eau et 

15 on agite pendant 30 minutes k 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n*ayant pas rdagi. La majeure partie de la pyridine est 
6limin£e sous pression re*duite et le r£sidu dans 350 ml de chloroforme 
est extra! t avec 3 portions de 80 ml d'acide chlorhydrique k 10 
3 portions de 80 ml de solution satur£e de bicarbonate de sodium et 

2D 3 portions de 80 ml d*eau« la solution chloroformique est concentred et 
le r£sidu (18 g) est dissous dans 55 ml dither et maintenu k 5°C 
pendant plusieurs heures. Le 1 ,2,3,5-te*tra-0-benzoyl-2-C^£thyl-P~l>- 
ribofuranose qui preeipite, 8,25 g (23 5*), est eepare' par filtration : 
P.P. 1 56,5-1 57,5°C, £X7 D + 68» (c 1, chloroforme). Les filtrats 

25 rdunis donnent par concentration une huile re*siduelle (10 g) oontenant 
principalement du 1 ,2 t 3,5-tdtra-0-benzoyl-2^-m^thyl-^t-3)-ribofuranose 
et une petite quantity de I'anomere p. Le 1 ,2,3,5-t^tra-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl^-I^ribofaranose est obtenu sous forme d'une huile, C^-J^ ^7° 
(a 1 , chloroforme), par chromatographic de l 1 huile rgsiduelle but gel' 

30 de silice dans un melange ohloroforme-acdtate d^thyle. 

En employant comme matiere premiere le 1 ,3,5-tri-O-beuzoyl- 
2-C-m£thyl-a(et p)-D-ribofuranose, on obtient le m6me produit. 

Si, au lieu du chlorure de benzoyle, on utilise 11 ml 
d" anhydride acdtique, on obtient le 1-0-ace*tyl-2,3, 5-tri-0-benzoyl-2- 

35 C-m6thyl-oc(et p)-D-ribofuranose. 

3i t au lieu du 2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(e^ p)^D- 
ribofuranose, on utilise dans le mode op£ratoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3,5-tri«0-ac^tyl-2-0-m^thyl-a(et p)-B-ribofuranose, 
on obtient le 2,3,5-tri-0-ao4tyl-1-0-benzoyl-2-C^thyl-oc(et p)- 

40 ribofuranose. 
Bxemple 5 - 

1 .2-d^-0-p.nitrobenzoyl-5,5-di-O-benzoyl-2-0--methvl^g(et B)-JU 
ribofuranose 
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Une solution de 290 mg (0,78 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-<2- 
C-m£thyl-cc(et p)-D-ribofuranose dans 10 ml de pyridine sfcche est trai- 
tie par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de p.nitrobenzoyle. On chauffe 
le mdlange pendant 3 hsures k 45 °C et on le verse dans 20 ml d'une 
5 solution satur£e de bicarbonate de sodium et de la glace • La gamme 

qui pr^cipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lavde avec deux portions de 25 ml d'aci- 
de chlorhydrique k 10 deux portions d'une solution saturde de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau* la couche chloroformique 
10 donne par concentration une huile rdsiduelle qui ciistallise par addi- 
tion dither. Le solide est recristaHise' dans un melange benzene- 
<§ther de p^trole et donne 102 mg (20 &) de 1 f 2-di-0-p.nitrobenzoyl-3 f 5- 
di-0-benzoyl-2-C-m6tnyl-P-D-ribofuranose, fondant k 207-208°C. 
Bxemple 6 - 

15 Methyl 2 # 3.5-tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-Qc(et S)^D-ribofuranoBide 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3, 5-tri-0-benzoyl- 
2-C-m6thyl-oc(et p)-D~ribofuranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitde avec 10 ml d f une solution k 20 # (en poids) decide chlorhy- 
drique dans le methanol sec* On maintient la solution k 25°C pendant 

20 4 heurea et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. Le filtrat donne par concentration une huile r6si- 
duelle et on purifie le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^tnyl-a(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographic but gel de silice flarm le 
chloroforme • 

2 ^ Si on utilise comme matifere premiere dans le mode op^ratoire 

precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0«acetyl-2-C-m«hyl-a(et p)- 

D-ribofuranose, on obtient le methyl 2, 3,5-tri-0-ac^tyl-2-0-m^thyl- 

a(et p)-D-i±bofuranoside. 

Si on utilise comme matiere premiere dans le mode op^ratoire 
3° pr£c<§dent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-C-^^thyl- 

oc(et p) -D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl- 

2-C-m£thyl-a(et p)-D-ribofuranosideo 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 

l f e"thanol, on obtient l f e*thyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^thyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondent <, 

Exemple 7 - 

Chlorure de 2,5 < 5-tri-0-b enzoyl-2-CHa^thvl-D-ribofuranosyle k oartir du 
1.2,3. 5-t^tra-4 )-benzovl-2-0-m^thyl-3-I>-ribofaranose 

A une solution d'^ther saturge k 0°C avec de l f acide ohlor^ 
40 hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acStyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2 t 3,5-t^tra-0-benzoyl-2-C- 
m6thyl-p-ribofuranoseo Le ballon est bien bouch<* et maintenu k 25° C 
pendant 2,5 heures. Le compose* se dissout au cours de la premiere" heure. 



1581628 



27 



Le aolvant est elimine* eons pression re*duite et 75 ml de toluene Bee 
sont de m§me distilles du residue Le residu est dissous dans 300 ml 
d'dther sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
bicarbonate de sodium sature* froid et deux portions de 120 ml d'eau 
froide. La couche 4th6re*e est seche*e et concentred sous pression redui- 
te. Le chlorure de 2 f 3 f 5-tri^-benzoyl^-ribofuranozyle (5 f 0 g) est 
obtenu sous forme d'une huile : chromatographic en couche mince sur 
alumine dans le benzene-chloroforme (1:1), R« 0,3 3,13 (sin- 

glet, C-l proton, J 3f4 7,5 o.p.e.), 5,27 (multiplet, C-4 et 0-5 
protons), 8,02 p.p«m. (singlet, C-2 methyl protons). 
JBxemple 8 - 

Ohlorure de 2.3>5 -tri^-benzoyl-2^^^thyl^-ribofaranosyle a nartir du 
1 >2 .3 .5-t^tra-0-benzoyl^-0-m^thyl-a-D-ribofuranose 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-tetra-0-benzoyl- 
2-C-mdthyl-a~D-furanose dans 105 ml d'acide aegtique contenant 5 ml de 
chlorure d'ace'tyle est ajoutee dans un ballon a fond rond contenant 
260 ml d ! e*ther et 4 ml de chlorure d*ace/byle sature avec de l'acide 
chlorhydrique a 0°C; le ballon est bien bouche* et maintenu a 25°C 
pendant 48 heures; Les solvents sont elimine*s sous pression reMuite. 
Le residu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. L a couche e*there*e est sechee sur sulfate de 
magnesium anhydre. Le melange est filtre et le filtrat est concentre 
sous pression reSduite. Le residu (5,8 g) qui consiste en un melange de 
chlorure de 2,3,5^tri-0-benzoyl-2-^-.methyl-I)-ribofuranosyle et de 
1-0-acdtyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^thyl-oc(et |3)-D-ribofuranose est 
dissous dans 250 ml d'dther contenant 0,5 ml de chlorure d'acetyle et 
sature* d'acide chlorhydrique. Apres repos pendant 2,5 heures a 25°C, 
on concentre la solution sous pression recLuite. On distills 3 portions 
de 50 ml de toluene sec du residu sous pression re*duite. Le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D-ribofuranosyle qui reste a les 
memes propria t£s que le produit obtenu Belon I'exemple 7 0 

Si on emploie comme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 
1-0-acetyl-2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-C-methyl-a(et 0)-D-ribofuranose 
dans le mode operatoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tri-O-p .nitrobenzoyl-2-C-me* thyl-D-ribofuranosyle e 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace le 1,2,3,- 
5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl^-D-ribofuranose par une quantity equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-methyl-a(et p)-D-ribofuranoside 
(comae prepare^ selon I'exemple 6) ou de methyl 2,3,5-tIi-0-benzoyl- 
2-C-ethyl^-D-ribo;f'uranoside (connie prepare* selon I'exemple 15) on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl-ou. 2-C-ethyl)-D- 
ribofuranosyle . _ - 
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Bxemple 9 - 

Bromure de 2 > 3»5»tri-Q--ac^tyl"2"C-m^thyl-J)-rlbofuranosyle 

Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2 t 3,5-tri-G-ac^tyl-1-0- 
benzoyl-2-C-m6thyl-oc(et p)-D-ribofuranose dans 105 ml d'acide acetique 
5 contenant 5 ml de bromure d'acetyle est ajoutee a 260 ml dither et 
4 ml de bronmre d'acdtyle satur^e decide bromhydrique a 0°C dans un 
ballon a fond rond„ Ire ballon est bien bouche^ et maintenu a 25°C 
pendant 48 heures« Les solvants sont elimin^s sous pression rgduite. 
Le re*sidu est dissous dans 50 ml d'^ther et on extrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 

3 portions d'eau froideo La solution e*the>6e est sech6e sur sulfate de 
sodium anhydre. Le mdlange est filtre et le filtrat concentre sous 
pression reduite* Le r^sidu est dissous dans un melange de 250 ml 
d'£ther et de 0,5 ml de bronruxe d'ace'tyle satur^ d'acide bromhydrique 

15 a, 0°C. Apres repos de 2,5 heures a 25°0 la solution est concentred sous 
pression rgduite# 3 portions de 50 ml de toluene Bee sont distilles du 
re*aidu sous pression r^duite. On obtient un rdsidu de bromure de 2,3,5- 
tri-0-ac4tyl-2-0-metnyl-D-ribofuranosyle * 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2 > 3«5-tri-0-benzoyl-2^-m^thyl-IU-ribofuranosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5-t^tra-O- 
ben2Joyl-2-C-m^tnyl-a-JD-ribofuranose dans 7,5 ml d'acide antique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d'ace*tyle et 7,5 ml d'une solution a 
32 # (en poids) d'acide bromnydrique dans I'acide acetique • Le melange 

25 est maintenu a 25°0 pendant 24 heures* Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est diatillee sous pression reMuite du rdsi- 
du pour enlever l f exces d'acide bromhydrique et d'acide acetique* Le 
re*sidu est dissous dans l'e*ther sec et lave* rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature froid et finalement avec de I'eau froide. Apres 

30 sechage, la solution e*th£re*e est concentred et on obtient un re*sidu de* 
bromure de 2,3, 5-til-^-benzoyl'-2--CH2i6thyl-P-D-ribofuranosyle» 

Si, au lieu de la matiere premiere utilised prScddemment, on 
emploie une quantity e*quivalente de m^tnyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
mdthyl-ct(et p)-D-ribofuranoside (comme prepare* dans l'exemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-^thyl^-D-ribofuranoside (.comme 
prepare* dans I'exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-G-methyl(ou 2-C-ethyl)-P-D-ribofuranosyleo 
Bxemple 11 - 

1 >3.5"tri-0-benzoyl^a-I)»ribofuranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3,5-trl^-benzoyl-D-ribofurano- 

syle (prepared a partir de 9,2 g de 1-0-ac^tyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-6- 
B-ribofuranoside) dans 36 ml d r ace*tone et 1,7 ml d'eau est maintenue a 
25°C pendant une heure. La solution est dilute avec 100 ml de chlorure 
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de methylene et lavee avec 25 ml d'une solution froide k 10 # de 
bicarbonate de sodium* La phase organique est se'ohe'e sur MgPO^ aahydre 
et concentr^e sous pression, oe qui donne une huile r6siduelle« L* addi- 
tion dither k 1' huile prcvoque la cristallisation et on obtient 3,0 g 
5 de 1 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-a-ribofaranose f fondant k HO-143°C. 
Example 12 - 

Methyl 3.5-di-0-bengoyl-cc(et B)-D-ribofuranoside 

Une solution de 5 g de 1 ,3, 5-tri-0-benzoyl-a^-xdbofuranose 
dans 1000 ml d'une solution k 1 # d'aeide ohlorhydrique dans le metha- 

10 nol est maintenue k 25°C pendant 4 heures* L'acide ohlorhydrique est 
neutralist avec du carbonate de sodium solide et le melange est filtre. 
Le filtrat est concentre k see sous pression rtduite et le r£sldu est 
lave avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les extraitB 
<jhlorca<thyleiiiques sont reunis et concentres sous pression r&Luite. 

15 L 1 huile re*siduelle est chromatographitfe sur gel de Bill.ce dans un 
melange benzene-acetate d'tthyle (4:1 )• Apres eiution de matieres 
premieres n'ayant pas r£agi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3 f 5-di-0-benzoyl-p-D-ribofurano3ide» Le produit est obtenu 
sous forme d'un solide cristallin par concentration de la solution k 

20 sec* 

La concentration des fractions de la derniere colonne donne 
une huile rlsiduelle contenant principalement du m6thyl-3.5-di-0- 
benzoyl-cc-J)-ribofuxano8ide • 
Example 13 - 

25 Methyl 3 .5^i^-beiiizoyl^^-erythro-pentofarari--2--uloside 

Une solution de 12,5 g de metaperiodate de sodium dans 150 ml 
d'eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions k une 
suspension agite*e de 1 ,5 g de dioxyde de ruthenium dans 150 ml de 
tetrachlorore de carbone refroidie au bain de glace. Environ 20 k 30 

30 minutes apres la fin de l 1 addition, la plus grand e parti e du dioxyde de 
ruthenium noir est transformed en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jaune* La couche de tetra chlorure de carbone est separee de la 
couche aqueuse et ajoutee en 15 minutes k une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de methyl 3,5-^-0--benzoyl-(t-I>-ribofurano3ide dans 150 ml 

35 de tetrachlorure de carbone. Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un precipite noir de diozyde de ruthenium, est 
chauffe k temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures. La 
mar che de la reaction peut Stre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de si lice dans le melange benzene-acetate d B ethyle (4:1). 

40 Le melange reactionnel est traite avec 1 ml d'isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour decomposer le t£traoxyde de 
ruthenium n'ayant pas reagi» Le dioxyde de ruthenium noir est ^limine 
et lave k l r eau; les filtrats reunis sont laves avec 10 ml de solution 
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saturee de bicarbonate de 8 odium 0 La couche de tetrachlorure de carbone 
est concentre sous press ion reduite et on obtient un r£sidu oontenant 
le methyl 3 f 5-di^-benzoyl^-^pentofuran-2-uloside« Le produit est 
purifie par chromatographie sur gel de silica suivie d'une cristalli- 
sation dans un melange ether-ether de petrole. 
Exemple 14 - 

Methyl 5 «5^i^-benzoyl-2^-dtKYl^-I)-ribofaranoside 

Une solution d'iodure d f ethyl magnesium est pre'par^e par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) dUodure d^ethyle dans 50 ml dither sec 
a une suspension agitee de 0,64- g (26,4 mmoles) de tournures de magne- 
sium dans 10 ml dither seco La solution du re*actif de Grignard est 
ajoutee a une solution agitee de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3,5- 
dl^-benzoyl^-D-^iythro-pentoluran^-uloBide dans 60 ml d 1 ether sec 
k 5°C, Le melange rdacticmnel est verse dans un melange froid et agi- 
te de 80 ml d 1 ether et 10 g de chlorure d f ammonium dissous Anna 120 ml 
d'eau. La couche aqueuse est separee et extraite avec 3 portions de 
40 ml d 1 ether • Les couches etherees sent reunies, lavees avec 20 ml 
d'une solution saturee de chlorure de sodium et sechees sur sulfate de 
magnesium anhydre. Par concentration de la solution etheree sous pres- 
sion reduite, on obtient un residu contenant le methyl 3,5-di-0-benzoyl- 
2-0-ethyl-a-D-ribofuranoside« Le produit est purifie par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d'ethyle (4:1). 
Exemple 15 - 

Methyl 2 .3 . 5-t ri-0-ben2oyl-2-0-ethyl^-P-ribofuranoside 
25 ^ 6,1 g (15,3 mmoles) de methyl 3,5-di-0-benzoyl-2-C-ethyl- 

oc-D-ribofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4,4- g 
(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5°C 
pendant 16 heures. Le melange est refroidi a 25°C, agite avec 5 ml 
d'eau pendant 30 minutes et ajoute a 250 ml d'acide chlorhydrique h 
30 10 fa et 300 ml de chloroforme. La couche aqueuse est extraite avec 
2 portions de 250 ml de cbloroforme et les couches chloroformiques 
reunies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 
sodium. On seche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesium 
35 anhydre, et on la concentre sous pression reduite; l , huile residuelle 
est chromatographies sur gel de silice dans le chloroforms. Apres 
elimination du solvant venant de fractions de colonnes anterieures, on 
obtient le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl^-D-furanoside purifie. 
Exemple 16 - 

2-0-methvl-D-ribofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-methyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans V exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml d'hydroxyde de baryum 
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0,5N dans le methanol© Apr ha .avoir porte au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est concentree k 10 ml environ et dilute avec 50 ml d'eau. 
On ajoute 5 ml d'acide sulfurique G,5N et filtre le sulfate de baryum 
qui a precipit^. Le filtrat est acidifie k pH 2 avec de l»acide chlor- 
5 hydrique et evapore a sec» Le residu contient du 2-C-methyl-D- 
ribofuranoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de methyl 
2 f 3f5-tri^-benzoyl^«C-6thyl-D-ribofuranoside comme prepare dans 
l'exemple 15, le produit obtenu est le 2-C-e*thyl-D-ribofuranose« 

10 Exemple 17 - 

1 .2"0^isopropylidene-5-0-benzoyl-3-m^thyl-B-ribofuranose 

On prepare un r^actif de Gri guard, I'iodure de methyl magne- 
sium, a. partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d»iodure de methyle dans 32 ml d*ether sec et on l'ajou- 

15 te a une solution agitee de. 1 ,0 g (3,43 mmoles) de 1 , 2-0-isopropylidene- 
5-^-benzoyl-a-3>-6rythro-pentofuran-3-ulose dans 100 ml dither sec a 
5°0. Apres trois heures environ le melange r^actionnel est verse* dans 
un melange de 50 g de chlomre d 1 ammonium, 200 ml d'eau glace* e et 
200 ml d' ether. On separe les couches et on extra! t la phase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml dither. La solution £ther6e, s6ch3e sur 
MgPO^, est evaporee a sec et le residu (1,24 g) est cristallise* dans 
l 1 ether. On obtient en tout 524 mg de 1 ^-O-isopropylidene-S-O- 
benzoyl-S-C-methyl^-D-ribofuranose « 

3i on fait reagir un reactif de Grignard prepare a partir de 

25 bromure d»ethyle avec le 1 ,2-0-isopropylidene-5-d-benzoyl-a-D-.erythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus , on obtient le 1 ,2-0- 
isopropylidene-5-0-benzoyl-3-C-ethyl-^-D-ribofuranose . 
Bxemple 18 - 

Methyl 5-0-benzoyl-3-C-methyl-J)-ribofuranoside 

3° Une solution de 1 ,0 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0-benzoyl-3-C-methyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 
que methanolique a 3 # est maintenue a 25°C pendant 75 minutes 0 . 
L'acide chlorhydrique est neutralise par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange est filtre et 

55 le solide est lave au methanol o Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le residu est epuise avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene* La solution chloromethyienique est trait ee avec 
une petite quantite de noir decolorant, filtree et concentree. Le 
residu est chromatographie sur 20 g de gel de silice* L* eiution avec 

40 l«acetate d ' ethyle-chlorof orme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2,3-0-isopropylidene-3-C-methyl-a-J)-ribofaranoside brut. Une 
nouvelle eiution avec 1* acetate d 1 ethyl e-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d'un melange de produits. Pinalement, une eiution avec 
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I'acetate d 1 6 thyle-chlorof orme (1t1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-3-C--m^thyl-J)-ribofuranoside sous forme d , uxie huile. 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de 5-0-benzoyl- 
1 r 2-0-isopropylidene-3-C-^thyl^«^rlbofuranose t ori obtient ie 
5 methyl 5-0-benzoyl-3-C-e^hyl-D-ribofuranoside. 
Exemple 19 - 

Bthyl 5-0-benzoyl-3"C^6thyl^-rlbofuranoside 

Une solution de 1,1 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5^-benzoyl-3^^thyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d 1 acide chlorhydri- 

10 que gthanolique est maintenue a 25°C pendant 75 minutes* ^'acide 

chlorhydrique est neutralise avec du bicarbonate de sodium solide. Le 
melange est filtre, le filtrat est concentre* et le re*sidu est extrait 
au chlorure de methylene. La solution chloromethylenique est cone en- 
tree et l'huile qui reste est chromatographiee sur gel de silice. 

15 L'elution avec V acetate d 1 ^thyle-chlorof orme donne l'Sthyl 5-0- 
b enz oyl-3 -C-m£ t hyl-D-rib o fur ano s e sous forme d'une huile • 
Bxemple 20 - 

Methyl 2 « 3 . 5-tri-0-benzoyl-3-C-mdthyl-^-ribofuranose 

Les 420 mg (1,49 mmoles) de mdthyl 5-^0-benz oyl-3 -C-m6thyl-D- 

20 ribofuranoside de l 1 exemple 18 sont dissous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace. Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforme sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitant. Le melange r£actionnel ast mainte- 
nu a 25°0 pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d*eau. Apres 

25 30 minutes le melange est verse" sur 30 ml d'eau glac^e et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme. La solution chloroformique est 
lavee avec de I 1 acide chlorhydrique a 5 # froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution sature*e de 
chlorure de sodium* La solution chloroformique sech^e (MgSO^) est 

30 evapore*e a sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di^0-benzoyl-3-C- 
methyl-D-ribofuranoside • 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de me*thyl 2,5-di-G- 
benzoyl-3-C-mdthyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe* a 100°C 
pendant 16 heures, refroidi a 25°C, traits avec 0,5 ml d'eau et chauffe* 
a 40°C. Le melange refroidi est ajoute' a un melange de glace et d'eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chloroforme est 
lave* avec de l 1 acide chlorhydrique a 10 f* jusqu'a ce que les lavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 jS. La couche 

chloroformique sech^e (MgS0 4 ) est concentred et le re*sidu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice. On obtient le me*thyl 2,3,5- 
tri-O-benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 #). 
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Si on opere comme ci-dessus, mais en partant du methyl 5-0- 
benzoyl-3^-e'thyl-I>-riboforanoside de l'exemple 18, on obtient le 
methyl 2,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl^D-ribofaranoside et le methyl 2 f 3 t 5- 
tri-0-benzoyl-3-C-6thyl-D-ribofuranoside • 

5 Exemple 21 - 

Ethyl 2 ,3^^^c^tyl-5^-benzoyl-3^^^tbyl-I)^r±bofuranoBide 

Une solution de 1 g (3,4 mmoles) d'gthyl 5-0-benzoyl-3-C- 
me^hyl-D-ribofuranoside, comme prepare* dans 1' example 19, dans 20 ml 
de pyridine seche est refroidie et traite*e avec 1,0 g (10 mmoles) 

10 d 1 anhydride ac6tique« Le melange est maintenu k 25°0 pendant une 
heure, chauffe' k 100°0 pendant 20 heures, refroidi k 25°C et traits 
avec 1 ml d'eau* Le melange est ajoute* k de l'eau glace"e et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de ohloroforme* La solution 
chloroformique est lave"e aveo de l'acide chlorhydrique k 10 ?5 pour 

15 enlever 1'exces de pyridine et final ement lavee jusqu'a, neutrality 
avec du bicarbonate de sodium en solution dilute* La solution chloro- 
formique, se'cne'e sur MgSO^, est conoentr£e et on obtient un r^sidu 
d • 6 thyl 2 f 3^^-ac^tyl-5^-benzoyl-3-<^ythyl^-riboruranoside • 
Example 22 - 

20 Bromure de 2,5,5-tri^*ben2oyl-3^Hn^thyl-B-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4,04 mmoles) de me*thyl 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-3-C^£thyl-IUribofaranoaide 9 comme prepare* dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'acide aoe*tique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromore d'ac£tyle, puis 10 ml d f une solution d»acide bromhydri- 

25 que k 33 £ dans l*acide ace'tique. Apres 15 heures a 0°-5°0, la solution 
est maintenue k 25°0 pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile re"siduelle qui est dgbarrass6e des dernieres traces d'acide 
bromhydrique par distillation avec 3 portions de toluene sec* On 
obtient le bromure de 2,3,5-tri^-benzoyl-3^^^thyl-I)-ribofuranosyle f 

30 E^Pte 2? - 

Bromure de 2«3^i-^acltyl-5^-bengoyl-3~CHne'thyl^ 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoleB) d'Sthyl 2,3-di-0-acdtyl- 
5^-benzoyl-3^HH^thyl^-ribofuranoside prepare 1 dans l 8 exemple 21, dans 
10 ml d'aoide ace'tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bromure d'ao^tyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydrique 
k 33 f* dans I'acide ace'tique. On maintient la solution k 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un rgsidu de bromore de 
2,3^i^-ac^tyl-5^-benzoyl-3^^^thyl-D-ribofuranosyie. LeB demieres 
traces d*acide bromhydrique et d'acide ace'tique sont 3limine*ee en 

40 distillant trois portions de tolufene sec du produit. 
Exemple 24 - 

Ohlorure de 2,3»5"tri^-benzoyl-3-0^dthyl*3)^ribofaranosyle 

Une solution de 2 g (4,0 mmoles) de me~thyl 2,3 r 5-tri-0- 
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benzoyl- 3 -C-m€thyl-D-ribofuxano side f comme prepare dans l f exemple 20 , 
dans 10 ml d'acide ac^tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorure d f ac6tyle, puis 10 ml d , une solution a 20 # (en poids) 
d f acide chlorhydrique dans l f acide ace*tique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures a 25° C et concentre. On distille troiB portions de toluene 
sec du re*sidu pour enlever les dernieres traces decide antique et 
d'aoide chlornydrique» U reste du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-CHaethyl -D-ribofuranosyle • 
Exemple 25 - 

10 3-0-m^t3ivl^D^ribofuranose 

Une solution de 2,0 g (4 f 0 mmoles) de mSthyl-2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-0-m^thyl-J)-ribofuranoside f comme prepare* dans l'exemple 20, 
dans 50 ml de methanol est trait ee avec 5 ml de me'thosyde de baryum 
0,5N. On chauffe a reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution a 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d'eau. On ajoute 5 ml 
d'acide sulfurique 0,5N et filtre le sulfate de baryum pre'cipite*. le 
filtrat est aoidifie* a pH 2 avec de l f acide chlorhydrique et maintenu 
a 60 °C pendant plusieurs heures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un residu cantenant le 3-C-m^thyl-2-ribofuranose • 

20 Bxemple 26 - 

1 . 2-0-iBOpropvliaene-3 . 5^^~benzoyl~5^-m^tKvl^^-ribofuranose 

Une solution de 1 t 0 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-isopropyl±dene- 
5^-benzoyl-3-CHiidthyl^-I)-ribofuranose, comme prepare* dans I'exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seche est refroidie, agitSe et traitSe avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle a»ti« 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient le melange a 25°C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d'eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique a 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 I 1 extrait chloroformique est lave* au bicarbonate de sodium a 10 # et 
une solution eatur^e de chlorure de sodium, la couche chloroformique 
sdch£e est concentree. le residu cristallise* dans 1 ml de benzene et 
25 ml d' either de pStrole donne 700 mg de 1 »2-0-isopropylidene-3,5-di- 
O-benzoyl-3-C-mdthyl^-D-ribofuranose • 

35 Bxemple 27 - 

1 .2-«di-0-ac<gt vl-3 .5^^-bengOTl-3-0-m^thyl>-D-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide aceStique et 14,4 ml d'anhydri- 
de antique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
isopropylidfene-3-C-m^thyl-a-D-ribofuranose t comme prepare* dans l'exem- 
40 pie 26. Au melange agite, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature a 15-20°C pendant 1» addition de l'acide sulfu- 
rique. On garde le melange a temperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on le verse dans 630 ml d'eau glac^eo Le prodult est extra! t 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et l'extrait est lave 
avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium 1N. La concentration 
de la solution chloroformique s6che*e (MgSO^) donne un residu de 1,2- 
5 di-O-acetyl-3 , 5^i-0-benzoyl-3-C-methyl-I)-ribofuranose • 
Exemple 28 - 

1 > 2-di-0-propionyl-3 «5-di^-benzoyl-3^^^tayl^"riboruranose 

A un melange de 150 ml d'aoide propionique et de 17 ml 
d 1 anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoies) de 3,5-di-O- 

10 benzoyl-1 ,2^-isopropylidfene-3^^ethyl^-D-riboruranose, comme 

prepare dans l 1 exemple 26. Au melange agite on ajoute goutte k goutte 
en 45 minutes 7,8 ml d*acide sulfurique concentre. On se sert d»un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange k 15-20°C pendant 
l f addition de l'acide sulfurique. On maintient la solution k temp^ra- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau 

gLacde. Le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et l 1 extrait chloroformique est lave avec trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1U. La concentration de la solution chloroformi- 
que s6ch£e (MgPO^) donne un residu de 1 ,2-di-0-propionyl-3,5-di-0- 

20 benzoyl-3^^ethyl-IUribofuranose • 
Exemple 29 - 

1 . 2-di-0-but yryl-3 » 5 -di-0-benz oyl-3 -C-me thyl-D-rib ofaranos e 

A un melange de 160 ml d'aoide butyrique et 1 9^5 ml d f anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoies) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidfene-3-C-m^thyl-a-D-ribofuranose, comme prepare dans l 1 exem- 
ple 26. Au melange agite on ajoute gouxte k goutte en 45 minutes 
7 f 8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange k 15-20°C pendant 1* addition de 
l f acide sulfurique. On maintient la solution k temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d*eau glac^e. Le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et 1* extrait 
chloroformique est lave avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1N. La concentration de la solution chloroformiq-ie secnee (MgSO^) 
donne un residu de 1 ,2-di-0-butyryl-3 f 5-di-0-benzoyl-3-C-methyl-D- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 .2-0-isopropylidene-3 >5"^"-0-benzoyl-3-0-eth,vl-D-ribofuranose 

On prepare un reactif de Orignard avec 690 mg (28 mmoies) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d'ethyle dans 45 ml d 1 ether sec et on 
40 l«ajoute k une solution agitee de 1 ,0 g (3,42 mmoies) de 1 ,2-0-isopro- 
pylid hue -5-0-benz oyl-a-B-erythro -pent o furan-3-ulo se dans 100 ml 
d'ether sec k 5°C Apres 3 heures le produit de reaction est verse dans 
un melange de 50 g de chlorure d* ammonium, 200 ml d'eau glacee et 200 ml 
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d'dther. Les couches sont separ^es et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml dither. La solution e*theree se*ch<5e (MgS0 4 ) 
est concentred et donne un re*sidu de 1 ,2-0-isopropylidene-5-O-benzoyl- 
3-C-^thyl-<c-D-ri , bofuranose o 

Une solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5^-henzoyl-3^-^ti^l^-D-rihofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient a 25°C pendant 72 heures, ajoute 

0. 5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
d'eau glace*eo On ajoute environ 25 ml decide chlorhydrique a 10 ^ 

et on extrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 L a couche chloroformique est concentree et le 
1 f2-0«isopropylidene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^thyl-a-D-ribofuranose est 
cristallis^ dans le benzene-gther de pe*trole. 
Exenrple 31 - 

1, t2^i^~acdtvl-3>5 -di^-benzoyl-3^0^thyl-D-ribofur^ose 

A un melange de 130 ml d"acide ace*tique et de 14,4 ml d 1 an- 
hydride antique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-a-D-ribofuranose comme prepare* dans 
l'exemple 30 o Au melange agite* on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre*. On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20° C pendant 1' addition de 
I'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. Le pro- 
duit est extrait avec deux portions de 120 ml de chloroforms qu'on 
lave avec trois portions de 75 ml de bicarbonate de sodium Iff. Par 
concentration de la solution chloroformique sechde (MgS0 4 ), on obtient 
un redidu de 1 ,2^i_0-ace^yl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-^^ 
Bxemple 32 - 

Bromure de 2.3.5-tri-0-ben Z ovl- 3-0-^thvl-D-ribofurflno SY 1 fi 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranoside, comme prepare* dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'acide antique, est refroidle au bain de glace et on y 
ajoute 1 ml de bromure d'ac^tyle, puis 10 ml d'une solution a 33 ^ 
d'acide bromhydrique dans I'acide antique. La solution est maintenue 
h 0-5 0 C pendant 15 minutes, puis a 25°C pendant 35 minutes. La concen- 
tration de la solution donne une huile r^siduelle qui est de'barrasse'e 
des dernierea traoeB d'acide bromhydrique et decide antique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 
bromure de 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-3^-^thyl-D-ribofuranosyle, 
Bxemple 33 - 

3-0-^thvl-J>-ribofurfliiflfl a 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-3-C-^thyl«J)-robofuranose , coxnme pr£par£ dans 1' example 20 , 
dans 50 ml de methanol, est trait 6 e avec 5 ml de m£thoxyde de baryum 
0,5N dans le methanol o On porta k reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusqu'k 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 

5 d'eau. On ajoute 5 ml d'acide sulfurique 0,5N et filtre le pr^cipitS 
de sulfate de baryum* Le filtrat est acidifiS k pH 2 avec de l'aoide 
chlorhydrique et maintemi h 60° C pendant plusieurs heures. La concen- 
tration de la solution aqueuse* donne un r£sidu contenant le 3-C-^thyl- 
B-»rlbofuranose « 

10 Bxemple 34 - 

1 - (2 . 3 . 5^trl^bexizoyl^^^^tKvl-B^-ribofaranosyl) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone et 1-(2.3.5-tri^-benzoyl^-0Mn^thyl^B^riboraranosyl)" 
uracil 

Une solution de 5,24 g de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
15 2-CHn6thyl-^r±bofuranosyle dans 50 ml de tolufcne sec est ajout^e k 
une solution de 2,8 g (20 mmoles) de 2 , 4— dim^thozypyrimidine dana 
50 ml de tolufcne. La solution est port£e k reflux pendant 5 jours, 
aprfes quoi on 4 limine le solvent sous preseion r^duite. Le r^sidu 
(8,7 g) est dissous dans 200 ml dither et lav6 avec 3 portions de 50 ml 
20 d'acide chlorhydrique froid k 5 H 9 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium satur$ froid et finalement avec plusieurs portions de 25 ml 
d'eau froide. 

La solution 6th£r6e s&che (MgSO^ anhydre) est concentres 
sous pression r^duite et donne 5.35 g d e un sirop visqueux. Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silioe dans benz&ne-ao State 

d'^thyle (1 9x1 ) • Apr&s Clution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contenant le produit d6sir£ 0,2 P 337 chromatographie 

en couche mince sur gel de silice dans benzfene-ae^tate d"dthyle (9:1 )_7. 
Les solutions sont r&mies et concentre es sous pression r6duite pour 

30 donner 1,6 g (50 ?f) de 1-(2 f 3 t 5-tri-0-benzoyl-2-Cf-mdthyl-p-D-ribo- 

furanosyl) -4-m£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; ^"a_y^-21 0 (c 1 ohloroforme), 
^JSWtfc* 10 " 3 > : 229 (« f 6) t 275 (9,1), 280(inf •) (8,3). 

TJne nouvelle elution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produit* Ce produit est re chromatographic et donne 89 mg 

35 de 1 -(2,3,5 -tri-0-benz oyl-2-C-mC thyl-p-D-ribofuranosyl ) uracil ; 

P.P. 202°C (transition k 185°-195°C, ^aJ^-23 0 (c, 1 dans OD01 3 ); 
AgS§ H ^(6x 10-3) ^255 (i 5f 2), 230 (43,6). ■ 

En operant comme ci-dessus, mais en remplagant le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-D-ribofuranosyle par une quantity 

40 Cquivalente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-D-ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl-3-DHa^thyl^-ribofu2ranosyle ou 
de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofaranosyle, on 
obtient les composes 2-C-6thyl, 3-C-mdthyl ou 3-0-^thyl correspondents. 
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Bxemple 35 - 

2 » -C-m6thyluridine 

Une solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2,3, 5-tri-O- 
b ens oyl-2-C-m£ thyl- £-D-rib ofuranosyl ) uraci 1 comme prepare* dans l'exem- 
5 pie 34 est ajoutSe a. tine solution pr£paxe*e h partir de 1 ,6 mg 

(0,07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanol o Le melange est chauff £ 
h reflux pendant 30 minutes et eVapore* a. sec* Le re*sidu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lave* avec 3 portions de 1 ml dither* La concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un rdsidu de 2 1 -CHne^hyluridine . 

10 De meme, la 2 1 -C-e^hyluridine f la 3« ~C-m6thyluridine ou la 

3 1 -C-e*thyluridine correspondante est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilised ci-dessus pax le 1 - (2 , 3, 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
e thyl~P-D^ribofuranosyl ) uracil f le H 2 , 3 , 5- trx-0 -benzoyl -3-C^n^ thyl- p~ 
D-ribofuranosyl)uracil ou le 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-e^nyl-p-D- 

1 5 ribofaranosyl)uracilo 
Bxemple 36 - 
2 » -C-methylcytidine 

a partir de la 1 - (2 .5 . 5-tri-0-beiizoyl^-C-m^th,vl-^D-ribofQranosyl ) -4- 
mdthoxy-2 (1 H)-pyrimi <H none 

20 Une solution de 1 , 0 g (1,7 mmole) de 1-(2,3,5-tri-Q-benzoyl«- 

2-C-me' tbyl-^D-ribofuranosyl ) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , comme 
prepare* dans l'exemple 34, dans 14 ml de methanol sature* d» ammoniac 
h. 0°C, est chauffee en tube scelle* a. 100°C pendant 17 heuree» Le 
solvant est ell mi r\6 sous pression reMuite et le rdsidu est dissous 

25 dans 30 ml d'eau. Une petite quantity de benzamide est se*par6e par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
dither. La solution aqueuse est concentred sous presBion re*duite a. 
une temperature inferieure h 40°C et le residu (0,5 g) est cristallise 
dans le m^thanolo Une recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 fo) de 2 , -C-me^hylcytidine, fondant a 243-245° (transition entre 
140 et 170°C, ZX7 D +91 ° (c 1, eau). 

De meme, on obtient la 2 , -C-^thylcytidine, la 3 ! -0-m6thyl- 
cytidine ou la S^-^thylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilised ci-dessus, on emploie la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-e*thyl-p- 

35 D-ribofuranoeyl ) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone f la 1-(2 f 3 t 5-t^i-0- 
benzoyl-3-C^arftnyl-^D-^ibofura^^ ( 1 H ) -pyrimidinone , cu 
la 1 -(2,3,5-ti±-0-benzoyl-3^-^thyl-^D-ribofurajiosyl)-4 
pyrimidinone • 
Example 37 - 

40 2 » -P-m^thy i « yti d i n p 

a. partir de 1 -(2 .3 .5-tri-0-beiizoyl-2-C-me^h^ 
ac^tainidopyrimidine 

Du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-mdthyl-D-ribofurano- 



1581628 



syle dans 75 ml de xylene sec est ajoute* k une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de N'-ace'tylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec k 
100°0. Le melange est chauff 4 k reflux et agite* pendant 30 minutes. 
La solution est concentred k 35 ml, reffoidie et traitde avec 175 ml 
5 d'gther de p<§trole, puis de nouveau refroidie au bain de glaceo le 
solide precipite' est se*pare, dissous dans 100 ml de chloroforme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d'iodure de potassium k 
30 # et 2 portions k 40 ml d'eau. La solution chloroformique est 
concentred et le residu (1 f 2 g) est chromatographic sur une petite 

10 colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-acdtate d f e*thyle 
(1:1). L^luant est entraine* par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chloroforme-acdtate d'dthyle (1:1). 
Plusieurs fractions de t6te contiennent deux produits de reaction 
R f (tic) 0,8 et O f 96. Les fractions qui suivent contiennent un produit 

15 de reaction montrant une R f (tic) de 0,23. Oes fractions sont reunies et 
concentres pour donner 100 g (13 # base* sur le N-acetylcytosine 
mercure) de 1 -(2 t 3 f 5~tri^-benzoyl-2-C-m^thyl-^D~ribofuranosyl)~4- 
acdtamido-2 ( 1 H ) -pyrimidijione sous forme vitreuse; /~a_7 D -46° (c 0,86, 
chloroforme), >Et0H a ^ ( £ x 1cr 3 } % 231 ( 43f0)f 2 73 inf. (8,0), 

20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phies sont reunies et concentrSes sous pression re*duitee Le re*sidu 
0 t °5 g) est alors rechromatographiS sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d'dthyle (19:1). Plusieurs 

25 fractions de t$te donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions contenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 %) de 2-(2,3,5-tri- 
O-benzoyl-2-C-me'thyl-p^-ribof^^ 

fondant k 99-100°C, C*Jv+ 30 » 2 ° (£ 1, chloroforme), \ BtOH m ^ 
30 (6 x 10~ 3 ) s 230 (49,5), 274 (14,5). V 
Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-me^hyl-D-ribofur^ dans 20 ml 

de xylene sec" contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurique est 
chauff e*e k reflux pendant 4 heureso La solution xylenique chaude est 
35 filtre'e et le filtrat est concentre* sous pression requite. On ajoute 
le redidu k 20 ml de chloroforme et on ^limine une petite quantity de 
produit insoluble. 

La solution chloroformique est lave> avec 3 portions de 15 ml 
de solution d'iodure de potassium k 30 % et trois portions de 15 ml 
40 d»eau. La concentration de la couche chloroformique donne un re*sidu 
vitreux. Le rdsidu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-ace*tate d'Cthyle (1:1). Apres Elimination 
d'un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit ddsire\ 
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1 -(2 j3 9 5-tri-Q-benzoyl^^Ha6thyl^ 

2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Une solution de 47 mg (0 f 08 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0- 

^ ben20yl-2^wndthyl^fi^^ribQf\irMQSyl)--4^AQ4tRrn1 rinpyri nH Hi tiq HqTia 4 ml 

5 de methanol satur£ d'ammoniac h 0°C est chauffee en tube scellC a 
100°C pendant 17 heures. La solution est concentree sous pression 
rdduite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau et extra! t avec 
4 portions de 2 ml de o hi oro forme. La couche aqueuse est lyophilisde. 
Le rgsidu est alors redissous dans 10 ml d f eau et extrait avec 5 por— 
10 tions de 10 ml d*6thero La concentration de la couche aqueuse sous 

pression rSduite donne 17 mg de 2 l -C-m£thyl«-cytidine ay ant des propri&- 
tes identiques a celles de la 2 , -C-m^thylcytidine preparee dans 
I 1 example 36. 

De fa$on analogue, on obtient la 2 f -C^thylcytidine, la 
15 3 , -C^thylcytidine ou la S'-C-ethyleytidine correspondante lorsque, 
dans le mode operatoire precedent, on remplace le chlorure de 2 f 3 f 5- 
tri-0-benzoyl-2-CHai^thyl-D-ribofuranosyle par des quantites Equivalen- 
ces de chlorure de 2,3, 5-tri^-benzoyl^-C-^thyl-L-ribofuranosyle f de 
chlorure de 2,3, 5-tri^-benzoyle-3^Hn^thyl^riboruranosyle ou de 
20 chlorure de 2 f 3 f 5-tri^-benzoyl-3^-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemnle 38 - 

1 ^(3-0-m^thyl-B^D-riboruranosyl) ovtosine /" 3 > -0-m^thylcvtidine 7 
et 1"(3^"methyl"^B-ribofuranosyl)cytosine 

Un melange de 4,08 mmoles de bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 

25 3-C-methyl-a-(et p)-D-ribofuranosyle et de 1 ,3 g (9,27 mmoles) de 2,4- 
dim^thoxypyrimidine dans 75 ml de ohlorure de mdthylfene est maintenu 
a temperature ordinaire pendant 5 jours. Une chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le chlorof orme-benzane (3:1) montre des zones 
(ddveloppees a la vapeur d'iode) a H f 0,2 (anomere a du produit, 

30 0,6 (anomfcre p du produit), 0,8 (pyrimidine n»ayant pas reagi). Le 
melange r£actionnel est dilue avec 50 ml de chlorure de m^thylfene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d'acide chlorhydrique a 5 $> froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium a 5 # froid* La solution chloro- 
mdthylenique est sechde sur du sulfate de magnesium anhydre et dvaporee 

35 a sec* Le residu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d'alumine (lavee 
a l'acide ), l^lution £tant faite d*abord au benzfene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme. Des 
fractions contenant l'anomere p sont rgunies et concentrees. Le 
residu est cristallisd dans le benzfene-gther de p^trole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 $) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m^thyl- 
P-D-ribor\iranosyl)-4-mCthoxy-2(1H)-pyidjiiidinone fondant a 84-90° 0 ; 
r«_7 D -76° (c, 1 dans CHC1 3 ); X^m^fcx 10" 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6) • Les fractions de colonne ultdrieures contenant 
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l'anomere a du produit sont reunies et concentre*es« Pax cristallisa- 
tion du r£sidu (120 mg) on obtient la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
methyl^-D-ribofuranosyl)^^^ purified fon- ' 

dant k 206-209°C; (c, 0,5 dans CHClj); A*[|0 H mu 

(6 X 1CT 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6), 

Dh melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benz oyl-3-C-m6thyl-p-B-ribofuranosyl ) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinane 
dans 7,5 ml de methanol, prdalablement sature* d 1 ammoniac k 0°C, est 
agite pendant 16 heures k 100°0 en tube scelled Le contenu du tube 
est concentre* et l'huile rgsiduelle (1,07 g) est dissous dg nft 50 ml 
d'eau. Le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml dither 
pour enlever la benzamide. La solution aqueuse est e*vapore*e k sec et 
le produit cristalliee, Le solide est dissous dans le methanol, filtre* 
et concentred Par refroidissement on obtient 201 mg (92 ft) de 3*-C- 
mStnylcytidine fondant k 235~238°C ; ^0^+4° (o, 0,5 dans RgO); 
* mix m **- < £ x 10 ~ 3 > - P« 1 - 212 f 5 (10,6), 279~(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

Le facon analogue on obtient les 3 , -C-e*thyloytidine, 2 , -CU 
m^thylcytidine et 2 , -C-e*thylcytidine correspondantes lorsqu'au lieu 
du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m^thyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le de*rive* 3-0-etnyl, 2-C-me*tnyl ou 
2-C-e*tnyl approprie*. 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3^^e^hyl^-D-ribofuraJ^ et 3 ml de 

methanol, prSalablement sature* d r ammoniac k 0°0, est agite* pendant 
16 heures k 100°C en tube scelled Le contenu du tube est evapore* a sec 
et le re*sidu (50 mg) est dissous dans 4 ml d'eauo La solution aqueuse 
est ertraite avec trois portions de 3 ml d'lther. La oouche aqueuse 
est filtre*e jusqu'k obtention d*un re*sidu solide^ Par cristallisation 
du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-0-m6thyl-a-D-riboforanosyl)-cytosine fondant k 250-258°G» 

De facon analogue on obtient les 1-(2-C-m^thyl-a-D-ribo- 
furanosyl)cytosine, 1-(2-C-dthylHt-D-riboruranosyl)cytosine et 1-(3-C- 
^thyl-a-D-ribofuranO0yl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la 1 - (2 , 3 , 5 -tri-0-benz oyl-3-C-m6thyl- 
a-D-ribofuranosyl) -4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone par une quantite 
e*quivalente du derive 2-C-methyl, 2-0-^thyl ou 3-C-^thyl approprid. 
Exemple - 

1 - (2 « 3 . 5-tri-0-ben zoyl^2-C-m^thyl-B^D-ribof uranosvl ) -5-fluoro-4- 
m6thoxv-2 (1 H)-p yri mi dinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3 p 5-tri- 
0-beiizoyl-2^^thyl-p-]>-ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutSe k 3,5 g (22,2 mmoles) de 2 , 4-dIme* thoxy-5 -fluor opyrimidine et 
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le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures. La solution tolueni- 
que est concentred et le residu est dlssous dans 100 ml dither puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N, 3 portionc 
de 50 ml de bicarbonate de sodium satur^ et finalement avec de l'eau. 
La solution e'the'red est concentred et le re*sidu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'gthyle 
(19:1). Apres £Lution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-acdtate d"dthyle (19:1), on obtient des fractions ccntenant 
un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic) • Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml dither, on obtient 3,2 g (55 ft) de 1-(2,3,5- 
tri^-benzoyl-2^-m$thyl-j3-^ 

pyrinidinone fondant a 157-159°0 ; £XJ£-14°, C^J^jq -H° (c 1, 
chloroforme) : A mu ( t x 10-3), 2 29 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 
15 293 inf. (6,4) c 1 

Analyse : 

Calculi pour C^H^Og % 0 63,79 ; H 4,52 ; P 3,15 ; H 4,65 
^ouve : 0 63,91 ; H 4,34 * P 2,80 ; N 4,35« 

En employant le m§me mode operatoire, mais en remplacant la 
20 2,4-dimethoxy-5-fluoropyri[rddine par une quantity e*quivalente de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluorom^thylpyriiiiidine ou de 2,4-dimCthoxy-5-m5thyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1 -(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
n^thyl-p^riboft^^ 

none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2^-methyl-p-D-ribofuranosyl)-5- 
2 5 me* thyl-4-m6thoxy-2 ( 1H) -pyrimidinone . 
Exemple 40 - 

5-fluoro-142^-methvl^Q^I)-,ribofii ranosvlUQvt os ln e /" 5-fluoro-2'-C-. 
methvlcvtldlrie 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri^0-benzoyl- 
2-C-m^thyl-p-.D-ribofuranosyl ) -5-f luoro-^-mSthoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, eature* d'ammoniac k 0°C, est chauffed a 100°C 
en tube scelle* pendant 18 heures, L a solution est concentred sous 
pression rdduite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml d«e*ther* L a phase aqueuse est concen- 
tred sous pression requite et le residu, cristallise* dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither, donne 24 mg (67 #) de 5-fluoro-2»-0- 
m^thylcytidine fondant a 247-249°C , R f 0,78 -tic sur cellulose dans 
I'eau; ftJ m + 1.900« . . . t £0J 3O2 + 15-700<> ( pk ), C0J m , 0°, 
rjJWi -18.7000 (tr) 9 C0J 2 a -16o300o ( plc ), J _ l7#7 gJ (tp)p 
L0J 2 \ 9 °° ; A m |^ (I x 10-3) : pH 1 . 214 (9,7), 2 9 2 (11,1) - 

PH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C lo H u M 3 0 5 : C 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
Ohrouve* : C 43,38 ; H 5,25 ; » 14,98, 

On obtient la 5-trifluorom^thyl-2 '-C-ni^thylcytidine 
5 correspondante lorsqu'on emploie une quantite e*quivalente de 1 -(2,3,5- 
til^-benzoyl-2-C^e'thyl-£-I)-ribof^^ 

me^hoxy-2(lH) -pyrimidinone au lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
me*thyl-p^-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-m6thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone . 
Bxemple 41 - 

10 5-fluoro-1 -(2-0-^nethyl-g-D-ribofiiranosyl) -uracil -/" 5 -fluoro-2 , -C- 
mdtJayluridin e 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-^me* thyl-p-D-rib ofuranos yl ) -5 -fluoro-4-me* thoxy-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traited avec 160 mg (4,0 mmo- 

15 les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d f eauo Le melange est porte* k 

reflux pendant 45 minutes et la solution est concentred sous pression 
reduite. Le redidu est dissous daas 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de redine Dowex 50 x 4 (H+.) jusqu'k ce que le pH de 
la solution soit de 4,0« la resine et l'acide benzoxque predipite' 

20 sont dlimined et laved k fond a l'eau. les filtrats reunie sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml d 1 ether. La couche aqueuse est 
concentred sous pression re*duite et le redidu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite* avec 1 ml d 1 ether. Le solide precipite est sdpard 
et le filtrat est concentre k 0,3 ml et maintenu k 5°C pendant 18 heu- 

25 res. Le solide (107 mg, fondant a 196-205°C) obtenu, recristallise 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml d'ether> dome 74 mg (27 #) de 
5-fluoro-2 , -C-m^tnylurldine fondant a 205~207°Co 
Bxemple 42 - 
5-bromo-2 1 -mdthyluridine 

3° Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2 , -mdthyluridine 

dans 0,4 ml d f eau est additionn^e goutte k goutte d f une solution de 
brome dans I'eau jusqu'a persistence d'une coloration jaune pfileo On 
souffle de l'azote k travers la solution pour enlever I'exces de brome 
et on lyophilise la solution* La 1-(2-m^thyl-p-D-rdbofuranosyl)-4- 

35 hydroxy-5,6-dibromo-2(1 ,5, 6-H)pyrimidone residuelle est dissoute d flT ip 
1,5 ml d'6thanol« La solution est ported a reflux et de l'aoide brom- 
hydrique se dggage. II se foxme un maximum d"absorption dans l*ultra- 
violet k 282 m pendant la periods de chauffage. La solution est 
concentred sous pression reduite, l'huile residuelle est dissoute dans 

4° I'eau et lavee aveo 2 portions de 1 ml d* ether. La couche aqueuse est 
^vapored k seco Le produit est dissous dans 2 ml d'eau et traite avec 
30 mg de noir decolorant. Apres separation du noir, la solution aqueuse 
incolore est concentre k sec. ^e methanol est e*limine* du r^sidu (53,5g) 
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soub pression r£duite k plusieurs reprises pour 611 miner les dernifcres 
traces d'eauo Par trituration du rdsidu avec de lather on obtient la 
5-bromo-2 1 -mdthyluridine • 

En operant comme prdcddemment, mala en partant de 2 , -6thyl-, 
5 3 •-methyl- ou 3 1 thyluridine , on obtient la 2 1 -ethyl- , S'-mSthyl- 
ou 3'-6thyl-5-hrofflo-uridineo 
Bxemnle 43 - 

2 1 ^-m6thvl-5-m6thvlaminouridine 

Une solution de 3,9 g (12 mmoles) de 5-bromo-3 , -OHn^thyl- 

10 uridine dans 40. ml de m^thylnmine liquide anhydre est chauffge k 80°C 
en tube scelle* pendant 18 heures. L 1 amine est £vapor6e et le rdsidu est 
dissous dans l'eau et ajoutd k une colonne de 400 ml de Dowex 50W x 4 
(H+), La colonne est lavde k fond avec de l'eau distillde pour enlever 
des produits neutres absorbant 1' ultra-violet et le produit est Slue* 

15 avec de l'hydroxyde d'ammonium 0,5N* Par concentration de l'Sluant on 
obtient un rdsidu de 2 , -0^thyl-5-m^thylaminouridine. 

Si f dans le mode opdratoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo-2'-C-m6 thyluridine par la 5-bromo-2 1 -C-d thyluridine , la 
S-bromo-S'-C-ni^thyluridine ou la 5-bromo-3 1 -O-^thyluridine , on obtient 

20 la 2 l -C-^thyl-5-m^thylamino-uridine, la 3 1 -C-m£thyl-5-m£thylamino- 
uridine ou la 3 , -C-^thyl-5-m^thylamino-uridine „ 

Si, dans le mode opSratoire ci-dessusv on remplace la methyl- 
amine par l'Sthylamine, la dim^thylamine ou du methanol sature k 0°C 
avec de l'ammoniac, on obtient la 2 , -C-m^thyl-5-6thylamino-uridlne, 

25 la 2 , -C-methyl-5-dimethylamino-uridine ou la 2 , -C-methyl-5-a5ii i io- 
uridine « 
Exemnle 44 - 

2 '^Hnethvl-5-trifluoromS thyluridine 

Une solution de 1 g de 1 -(2, 3,5-tri-0-benzoyl-2^-m(*thyl-j3- 
30 IUribofuranosyl)-4-m^^ coime 

prdparde dans l'exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml deci- 
de chlorhydrique concentre est maintenu k 25°C pendant plusieurs jours. 
La solution est concentrde k sec et on obtient un rdsidu contenant la 
2 1 -C-md thyl-5-trif luorom4thyluridine 0 
35 remplacant la 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl-p-D- 

ribofuranosyl)-4-ni^thozy-5-trifluoromdthyl-2 (IH)-pyrimidinone utilisee 
ci-dessus par la 1-(2,3, 5-tri--0-benzoyl-3--C-nidthyl-p-D-ribofuranosyl)- 
4-mdthoxy-5-trifluoromdthyl-2(1H)-pyrimidinone f la 1 -(2, 3, 5^tri-0- 
ben2oyl-2-G-d thyl-^-D-ribofuranosyl) -4-m£thoxy-5-trif luoromdthyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ou la 1-(2 f 3 t 5-tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-p-D-ribofuranosyl)- 
4-taethoxy-5-trifluoromdthyl-2(1H)-pyrimidinone f on obtient la 3»-C- 
mdthyl-5-trifluoromd thyluridine, la 2'-C-e'thyl-5-tri:Quorom<$thyl- 
uridine ou la 3 , -C-dthyl-5-trifluoroni6 thyluridine « 
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Exenple 45 - 

1 - (2 . 3 . 5 -tri^-benzoyl-2^-m^thyl^B--D-rlbofuranosyl ) -5-fluoro-4- 
methoxv-2 ( 1 E ) -pyrl ml d 1 n one 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-benzoyl-2-C-m6thyl-^-D-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dimdtho^-5-fluoropyrimidine 
et le melange est chauffe* a reflux pendant 96 heureso La solution 
toluenique est concentr^e et le residu est dissous dans 100 ml dither 
et extrait avec 3 portions de 50 ml d»acide chlorhydrique 4N et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de 
l'eau« La solution ^ther^e est concentred et le residu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'ethyle (19:1). Apres eiution de plusieurs sous-produits (fi f 0,8, 
0,7, 0,6 f 0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 Bilice dans le benzene-acetate d'e*thyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (R f 0,23-tlo)o Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml d' ether, on obtient 3,2 g (55 j£) 
de 1 - ( 2 ,3 , 5-tri^-berizoyl-2^^e thyl-P-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro- 

4- methoxy-2(1H)-.pyximidinone fondant h 157-159°C ; /"cI-U 0 , 

20 C<zJ 5ie -14° (c 1, chloroforme) ; Xg|0H (£ x 10-3), 229 (49,4), 
277 (8,9), 283 (9,0), 293 infl. (6,4>. 
Analyse t 

Calculi pour G^E^m^ : 0 63,79 ; H 4,52 j P 3,15 i I 4,65 
Erouv-e : 0 63,91 J H 4,34 ; * 2,80 ; 4,35. 

25 Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2^-methyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-ethyl-P-D-ribofaranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C^aethyl-^-D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2 f 3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-ethyl-p-D-ribofaranosyle, on obtient respectivement la 

3° 1 - (2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-P-D-ribofuranosyl) -5-fluoro-4-methoxy- 
2 ( 1 H ) -pyrimidinone , la 1 -(2,3, 5-tri-0-berizoyl-3-C^ 
rejiosyl)-5-fluoro-4-methoxy^(1H)-pyrimidi^ ou la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3^-ethyl-^D-i±bofu^^ 
dinone. 

35 Sxemple 46 - 

5- fluoro-1 ■*(2-0^nethyl-8-3)-ribofuranosyl) oytosine /" 5-f luoro-2 « -C- 
methylcytidine J 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-methyl-p-D-ribofui^osy^ 
40 dans 7 ml de methanol sature d , ammoniao h 0°0 est chauffee en tube 
scelle h 100°0 pendant 18 heures. La solution est concentree sous 
pression reduite et le residu est diSBous dans 10 ml d f eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml dither. La phase aqueuse est concentres sous 
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pression rgduite et 1© re*sidu apree cristallisation dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d f Ether donne 24 mg (67 #) de 5-fluoro-2 1 -C- 
me*thylcytidine fondant k 247-249°0 5 F. ± . 0,78 - chromatographic en 
couche mince sur cellulose dans l'eau ; C^J/^qq +1200°^ C$J-*q 2 
+15.7000 (pk), ZT07 2 81 °°> CU2S5 -18.7000 (tr) f 
-16.3000 ( pk ), r0J 233 -I7o700o (tr), ^07219 °° 5 

* mix m f (£ * 10 " 3 > s P H 1 " 214 2 9 2 - pH 7 - 213 (8,9), 

238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 

Analyse : 

Calculi pour C^I^m^ 1 C 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
*rouv6 : C 43,38 ; H 5,25 ; N 14,98. 

Si & dans le mode ope*ratoire ci-dessus, on remplace la 
1-(2,3,5-t:n\-0-b8nzoyl-2^^ 

me thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone par une quantity Equivalent e de 1-(2,3,5- 

15 tri-0-benzoyl-2^-e^hyl-^D-riboto^ 

pyrimidinone, de 1-(2,3 p 5-tri^benzoyl-3-CHaEthyl-p-D-iibofuxajiosyl)- 
5-fluoro~4-mEthoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone ou de 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-O-benzoyl- 
3-C-^tnyl-p-D-ribofuranosyl) -5-f luor o-4-m<Sthoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-fluoro-2 1 -C-ethylcytidine 9 l a 5-fluoro- 

20 3 l -C-me'thylcytiaine ou la S-fluoro-S'-C-ethylcytidine. 
Bxemple 47 - 

5-fluoro-1 ^(2«^-methvl^B^I)»ribofurenosyl)uracil~>r 5-fluoro-2 ' -0- 

me*thyluridine 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1 -(2,3,5-tri-0- 

25 benzoyl-2-C-methyl-|M)-^^ 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traited avec 160 mg (4,0 mno- 
les) d f hydrosyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chauffe* k 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentred sous pression 
rdduite. Le r<Ssidu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 
quantity de re*sine Dowex 50 x 4(H+) jusqu'k ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0 o La refine et l'acide benso^Tue predipite* sont separgs 
et laved k fond k l'eauo Les filtrats reunis sont extraits avec 6 por- 
tions de 25 ml dither o La couche aqueuse est concentred sous pression 
rSduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite avec 
35 1 ml d'Sthero Le solide predipite* est se*pare\ le filtrat est concentre 
k 0,3 ml et on le maintient k 5°C pendant 18 h3uree« Le 3olide obtenu 
(107 mg, fondant k 196-205°C) donne, par recristallisation dans 0 9 5 nl 
de methanol et 0,5 ml dither, 74 mg (27 Jfi) de 5-fluoro-2«-CHaethyl- 
uridine, fondant k. 205 -207° 0 o 

Si, dans le mode opSratoire ci-dessue, la 1-(2,3,5-tri-0« 
benzoyl-2-C^thyl~^D-ribofui^osyl)-5~fluoro^^^tho^-2 ( 1 H) -pyrini- 
dlnone est remplaced par une quantity dquivalente de 1-(2,3,5«tri-0« 
benzoyl-2-C-^thyl-p-D-ribofUranosyl ) *-5-fluqro-4-m<§thoxy-2 ( 1 H ) - 
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pyrimidinone , de 1-(2 f 3 r 5-tri^~benzoyl-3-CUmethyl-^I^riboftiranosyl)- 
5-fluoro-4-me thoxy-2 ( 1 H) -pyrl mi d 1 n one , ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
5-C-£ thyl-S-D-rlboiftir^QByl ) luoro-4-m£th oxy-2 ( 1 H)-py-r -i ttH i w on p , 
on obtient respectiyement la 5-fluoro-2 1 -C-£thyluridine , la 5-fluoro- 
5 3 l -CHae*thyluridine ou la 5-fluoro-3 1 -e^hyluridine » 
Bxemple 48 - 

1 - ( 2 . 3 . 5-tri«-0-bengoyl-2-C-me thyl-B-D-ribo foranosyl ) -5-me~thyl-4- 
me thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 

10 tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p-.I)-ribofQranosyle dans 18 ml de toluene 

sec est ajcutee a 3,5 g (22 mmoles) de 2 f 4-dimdtho^-5^thyl-pyrimi- 
dine et le melange est chauffe' a reflux pendant 96 heures» La solu- 
tion tolu&iique est concentred, le residu est alors dissous dans 100 ml 
d* ether, extra! t avec trois portions de 50 ml d'acide chlo rhydri qu e 4U 

15 et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et finale - 
ment avec de l'eau* La solution Cthlree est concentree et le reBidn 
est chromatographic but 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d*e*thyle (19s1)« Apres alution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions contenant le produit. Une oristallisation dans le benze- 

20 ne et lather donne la 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl^^-^nethyl-p^D- 
ribofuranosyl ) -5^ethyl-4-»6 thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure de 
2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-^-ribofuranosyle est remplace' par le 
chlorure de 2 f 3 ,5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-P-J)--ribofuranosyle , le 

25 chlorure de 2,3, 5-t ri -0-benz oyl-3-G-m^ thyl-^D-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2,3, 5~tri-0-benzoyl-3-C-^thyl-p-D-ribofuranosyle , on 
obtient respectivement la 1 -(2,3 » 5-tri-0-benzoyl-2-C-^thyl-P-B- 
ribofuranosyl)-5-m^thyl-4m^tboxy-2 (1 H)-pyriniidinone , la 1-(2,3,5- 
tri^-benzoyl-3-C^^thyl-^D-ribofuranosyl ) -5-methyl-4-m^thoxy-2 ( 1 H) - 

30 pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-3^-dthyl-p-D-ribofuranosyl)- 
5 Hn£thyl-4-me thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone • 
Bxemple 49 - - 

5-methyl-1 - (2^-methyl-BJ-ribofuranosyl)uraoil /" 5-m6 thyl-2 « -C- 
me'thyluridin e 7 

35 Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3,5-tri- 

0-benzoyl-2^-m^thyl-p-I)-ribofuranosyl ) -5 -me thyl-4-me thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitge avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d^ydroxyde de sodium et 2 ml d'eauo Le melange est chauffe* a reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentres sous pression reduite. 

40 Le residu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 

portions de resine Dowex 50 ± 4 (H+) jusqu'a ce que le pH soit de 4,0. 
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La lysine et l'acide benzolque predipite* sont se*pare*B et laved a l'eau 
h fond; les filtrate reunis sont extraits avec six portions de 25 ml 
d' ether. La couche aqueuse est concentred sous pression rgduite et 
le redidu dans le methanol est traits avec de lather. Le solide 
5 predipite* est s^pare*; le filtrat est concentre* et on obtient un redi- 
du solide contenant la 5-me*thyi^ , -C-me*thyluridine. 

* Si, dans le mode operatoire. ci-dessus, la 1-(2,3,5-tri-0- ' 
benzoyl-2-C-me^hyl-P-D-ribof^ 

pyrimidinone est remplaced par une quantity Equivalent e de 1-(2 f 3,5- 
1 0 tri-O-benzoyl-2-C-Ethyl-P-D-ribofuranosyl ) -5-m6thyl-4~m6 thoxy-2 ( 1 H) - 
py rimi d in one, de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl-3^HDa^thyl-&-D-rdbofuranosyl)- 
5^thyl-4^thoxy-2(1H)-pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C~e^hyl-^D-ribofuranosyl)-5-^^ 

on obtient respectivement la 5-me^hyl-2*-C-e^hyluridine, la 5-m6thyl- 
15 3 , -C-m6tnyluridine ou la 5^m6thyl-3 1 -C-dthyl uridine « 
Bxemple 50 - 

5Hnethvl-1 - (2^^m<thyl-S-D-ribofiiranosyl) cytosine /" 5-m^thyl^ »^0>- 
methylcytidine - 

Une solution de 80 nog (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-.benzoyl- 

20 2-C-aietnyl-p-D-ribofuranosyl) -5-me^hyl-4-m(*thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol sature* d f ammoniac h. 0°C est chauffed k 100°C 
en tube scell£ pendant 18 heureso la solution est concentred sous 
pression reduiteo Le redidu est alors dissous dans 10 ml d'eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml d'Sthero La phase aqueuse est 

25 concentred sous pression re*duite; le redidu, recristallise' dans le 
methanol et lather, donne la 5-me^hyl-2'-C-*ne^hylcytidine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2,3 ,5-tri- 
O-benzoyl-2-C-mdthyl-p-D-^ ( 1 H) - 

pyrimidi n one est remplaced par une quantity e*quivalente de 1-(2 f 3,5- 

30 tri-O-benzoyl-2-C-e'thy 

pyrimidinone, de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-3^-m^thyl-p-L-ribofuranosyl)- 
5-m^thyl-4-m^thoxy-2(1H) -pyrimidinone ou de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C-e*thyl-P-D-ribofurajiosyl)-5-^ , 
on obtient respectivement la 5Hoae*thyl-2 , -C-e^hylcytidine, la 5-m£thyl- 

35 S'-O-m^thylcytidine ou la S-me^hyl-S'-C-ethylcytidine. 
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RESUME 
L 1 invention conceine notamment ; 

1°/ Un precede" de preparation d'un compost de formule 

if Y" 




R»0 OR 1 * 1 

10 dans laquelle 

R 1 , R M et R n ' 9 identiques ou differents, sont dee groupes acyie choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle inf£rieurs, benzoyle ou ben- 
zoyle substitute ; 
X est du chlore ou du brome ; 

15 1 est un radical me*thyle et Z est de i^hydrogene , 

procede* dans lequel 

(A) on aoyle un compose* de formule 

R'OGH^ 0> 

20 (id 



35 




R«0 OR" 



dans lequel R 1 9 R" et R n| sont de l , nydrogene, pour obtenir 
25 un compose" dans lequel R 1 0 R" et R m repr^sentent des groupes 

acyle identiques ou diffdrents choisis parmi les groupes 

alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substituts, 
(B) on re*duit le produit obtenu dans l 1 operation (A) avec un 

dialcoylborane dans un sol van t annydre h una temperature de 
30 0° a, 25 °C pour obtenir un compose* de formule 




(V) 

R«0 OR"' 



dans laquelle X est un groupe hydroxy et R*, R" et R WB sont 
comme &e* finis pre'ce'demment 5 
(C) on acyle le produit de I'cperation (B) pour obtenir un pro- 
40 duit de formule (V) dans laquelle R 1 9 R n et R»» sont- des 

groupes acyle identiques ou differents choisis parmi les 
groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle Q ou benzoyle substi- 
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tu£s, et 

(D) on traite le produit de l 1 operation (C) avec un halogen- 
acide a une temperature comprise entre 0° et 25°C<> 
2°/ Un procede de preparation des composes selon 1°/» dans 
5 lesquels R», R" et R rtl sont des groupes ' acyle identiques ou diff brents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou benzoyls 
substituSs ; 

X est du chlore ou du brome 5 

Y est un radical alcoyle inf erieur; et 

10 Z est de 1 1 hydrogene , 

procede dans lequel 

(A) on traite un compose* de formule 

R«0O^ 

15 \ A w (vii) 



20 



35 




R"0 OR"' 



avec une solution aqueuse d 1 acetone a. une temperature con- 
prise entre 5° et 50°C pour obtenir un compose* de formule 

R'OCHg 0 H 

\^ (VIII) 
\ /OR"* 

2 5 H"0 OH 

dans laquelle R» , R" et R"«- sont def inis comme precedemment ; 
(B) on traite le produit de 1* operation (A) avec une solution 
acide d»un alcanol a. une temperature comprise entre 5° et 
50°C pour obtenir le produit de fomule (VIII) dans laquelle 
3° R n| est un radical alcoyle inf erieur ; 

(0) on oxyde le produit de I 1 operation (B) pour obtenir un 
produit de formule 



R'OCHg JO. 



(X) 

R"0 




dans laquelle R est un radical alcoyle inf erieur et R» et 
40 R" sont definis comme precedemment 5 

(D) on traite le produit de I'operation (C) en solution etheree 
avec un halog&mre d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3 9 5-di-0-acyl-2-C-alcoyl Jbaf erieur-a-D-ribofuranoside 
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da formule 




(21) 



dans laquelle R t R 1 , R n et Y Boat definis comme prtcedemment; 
(B) on acyle le produit de 1* operation (D) pour obtenir l'alcoyl 
10 2,3, 5-tri-0-acyl-2-C-alcoyl inf^rieur-a-D-ri"bofuraaoside 

correspondent ayant la fornrule 

R'OCH^ JD. OR 

- 

R B 0 OR" 1 

dans laquelle R f R* f R" et R nl , et T sont de*finis conune 
pre*cddemment| et 
(P) on traite une solution acetique du produit de l 1 operation 
20 (E) avec un halogenacide » 

3°/ Un proce*de* de preparation des composts selon 1 °/ dans 
lesquels : ■ 

R f f R" et R"' sont des radicaux acyle identiques ou differents choisis 
parmi les groupes alcanoyle inftrieurs, benzoyle et benzoyls 
25 substitute ; 

X est du chlore ou du brome ; 
Y est de l'hydrogene ; et 
Z est un radical alcoyle inftrieur, 
proctde* dans lequel 
30 (A) on traite un compose* de formule 

R'0CH 2 ^.0^ H 

(-XEV) 



35 




dans laquelle R est un radical alcoyle inftrieur et R 1 est 
dtfini comme prtctdemment avec un aalogenure d'alcoyl(iaft- 
rieur) magnesium pour former un compost de formule 
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(XV) 



dans laquelle E, R» et Z sont ddfinis comme pre*ce"demment ; et 
(B) on transforme ledit compost (X) en la compose* suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



R»0CH 2 .0 



R M 0 OR" 



2 



H 



(XVIII) 



(1 ) quand X est un hydroxy ou un halogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 f 2-iBopropylidene pour obtenir des 
groupes 1-al.coxy.*2-hydroxy, acylation en position 2 f 3 
et remplacement par un halogene du groupe 1-alcoxy en 
position 1 ; ou 

(2) quand X est un groupe acyle, de"fini comme pre*ce*demment, 
acylation dans des conditions basiques en position 3 ; 
hydrolyse avec un acide fort du groupe 1 f 2-iBopropyl±- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2j 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2, 

4°/ XTn proce*de* de preparation d»un compose* de forraule : 

L 




35 



dans laquelle L et VL 9 identiques ou diff brents, sont des groupes alcoxy 
40 inf^rieurs, hydroxy, amino ou amino substitue" par des alcoyle infe*~ 
rieurs, et en outre M peut aussi Stre de l'hydrogene, un radical 
alcoyle inferieur, un ahlogene ou un groupe alcoyle inferieur halogend,. 



1581628 



53 



15 



25 



30 



35 



40 



notamment trifluorom^thyle et I et Z sont chacun de l'hydrog&ie ou 
un radical alcoyle infgrieur, sous reserve que lorsque Y est de 
l'hydrog&ne, Z est un radical alcoyle et que lorsque T est un alcoyle 
inf^rieur, Z est de I'hydrogene, 

proc^de dans lequel on fait reagir un compost de formule 

r»ocs% ^0^ I 




io r«o or™ 

dans laquelle R» f R° et R" 1 sont des groupes acyle identiques ou 
diffdrents et X est un halog&ne, avec un compost de foimule 

OT 



JO 



dans laquelle V est un radical alcoyle et M est de*fini comme pr6c£- 
20 demment pour former un compost interm^diaire de f omrule 



V 
s 




R»0 



0R"» 



dans laquelle R» f R% R WI f M, Z et Y sonrt dgfinis comme pr£c6demment 
et W est un groupe alcoxy inf^rieur ou OH et ce dernier composd est 
soumis 

a* k une solvolyse basique lorsque W est un groupe hydroxy j ou 
b« h une aminolyse lorsque W est un groupe alcoxy. 

5°/ Un proc£d<« selon 4°/ dans lequel 1* operation finale est 
une aminolyse et les agents d* aminolyse peuveht §tre l 1 ammoniac, une 
alcoylamine inf^rieure ou une dialcoylamine inf erieure*" ' " ' ' 



